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1 Einleitung 
1.1 Koronare Herzkrankheit 
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als eine Krankheit, bei der durch 
Atherosklerose der Herzkranzgefäße und der hieraus folgenden Minderdurchblutung 
ein Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und –angebot im Herzmuskel entsteht. 
Wichtige klinische Manifestationen sind die Angina pectoris, der Herzinfarkt, 
Herzrhythmusstörungen und der plötzliche Herztod.  
Die koronare Herzkrankheit ist in den westlichen Industrieländern die häufigste 
Todesursache. In der Bundesrepublik Deutschland starben im Jahre 2002 an 
Krankheiten des Kreislaufsystems 393.778 Menschen. Dies sind etwa 47% der 
Gesamtsterbefälle. 167.681 Todesfälle entfielen allein auf ischämische 
Herzkrankheiten.(1) Sowohl durch bessere Therapiemöglichkeiten der akuten 
Manifestationen der KHK als auch durch Reduktion von Risikofaktoren sank die 
Sterbeziffer des akuten Myokardinfarktes seit 1990 von 107 auf heute 78 und diejenige 
der ischämischen Herzkrankheiten von 216 auf 200. Die Anzahl der an KHK 
verstorbenen Menschen in Deutschland ist also in den letzten 10 Jahren zwar 
kontinuierlich zurückgegangen, befindet sich aber dennoch auf einem hohen Niveau.(2) 
1.2 Histologie der Herzkranzgefäße 
Histologisch können bei einer Arterie drei Schichten unterschieden werden (Abbildung 
1). Innen befindet sich die vom Endothel bedeckte Intima. Durch die Lamina elastica 
interna von der Intima getrennt, folgt die Media. Die Media besteht aus ringförmig 
angeordneten glatten Gefäßmuskelzellen und dazwischenliegenden elastischen 
Fasern sowie Kollagen vom Typ I und III, Proteoglykanen und Fibronektin. Die Lamina 
elastica externa trennt die Media von der äußeren Schicht, der Adventitia. Die 
Adventitia besteht aus lockerem Bindegewebe und führt Gefäße und Nerven, welche 
die Arterie versorgen. 
1.3 Pathogenese  der Atherosklerose 
Die zur koronaren Herzkrankheit führende Atherosklerose der Herzkranzgefäße ist ein 
multifaktoriell bedingter Prozess. Die American Heart Association teilt 
atherosklerotische Läsionen anhand histomorphologischer Kriterien in 6 Stadien ein, 
von denen die ersten drei Stadien asymptomatische Vorstufen der Stadien 4-6 
darstellen, die wiederum durch fortgeschrittene Läsionen gekennzeichnet sind. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Gefäßwand 
 
Funktionell kann die Entstehung der Atherosklerose als eine Entzündungsreaktion der 
Gefäßwand auf atherogene Stimuli zusammenfassend beschrieben werden. Der 
Beginn der Atherosklerose ist gekennzeichnet durch eine Dysfunktion des Endothels, 
die eine Reihe von Veränderungen nach sich zieht. Thrombozyten lagern sich an die 
Gefäßwand an. Durch die Störung der endothelialen Barriere und eine verstärkte 
Expression der Adhäsionsmoleküle VCAM-1 und ICAM-1 sowie verschiedener 
Selektine kommt es zu einer vermehrten Ansammlung von Leukozyten, Monozyten 
und Lipiden im Subendothelialraum. Low-Density-Lipoproteine des 
Subendothelialraums werden oxidativ verändert und dadurch bevorzugt durch die 
Monozyten aufgenommen. Die veränderten Low-Density-Lipoproteine ziehen weitere 
Monozyten chemotaktisch an. Ihre zytotoxischen Eigenschaften vergrößern die 
Endothelschäden, wodurch vermehrt Plasmabestandteile, insbesondere weitere 
Lipoproteine, eindringen. Glatte Mediamuskelzellen migrieren in die Intima und 
proliferieren.(3) Es entsteht eine Ansammlung von hyalinem eosinophilem Material in 
Intima und Media. Als Folge dieser Veränderungen kommt es zu einer Stenosierung 
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der Arterien und dadurch zu einer Strömungsverlangsamung und verringerter 
Sauerstoffsättigung nachfolgender Gewebe. 
1.4 Therapie der koronaren Herzkrankheit 
Da gegenwärtig für die Atherosklerose keine kausale Therapie zur Verfügung steht, 
besteht das Hauptziel darin, kardiovaskuläre Risikofaktoren zu reduzieren. Diese 
Risikofaktoren, die die Entstehung von Atherosklerose begünstigen, wurden vor allem 
in der Framingham Studie ermittelt, in der über 10.000 Einwohner der amerikanischen 
Stadt Framingham über die letzten 50 Jahre begleitet wurden.(4) Sie wurden in 
regelmäßigen Abständen untersucht, und alle Fälle von koronarer Herzkrankheit 
wurden aufgezeichnet. Unter den Risikofaktoren gibt es solche, die man beeinflussen 
kann und solche, bei denen dies nicht möglich ist. 
Unter den beeinflussbaren Risikofaktoren sind folgende besonders wichtig: 
Fettstoffwechselstörungen mit erhöhtem Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und 
Triglyceriden sowie erniedrigtem „High Density“-Cholesterin, Bluthochdruck, Diabetes 
mellitus, das metabolische Syndrom und Nikotin. Nicht beeinflussbar sind genetische 
Faktoren, Alter und Geschlecht.  
Um einem weiteren Fortschreiten der Atherosklerose sowie dem Auftreten von 
Komplikationen entgegenzuwirken, muss eine konsequente Reduktion der 
kardiovaskulären Risikofaktoren erfolgen. Hierzu gehört auch die medikamentöse 
Therapie mit einer Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Acetylsalicylsäure, 
einer Einstellung des Blutdrucks auf niedrig normale Werte durch 
Betarezeptorenblocker und ACE-Hemmer sowie eine Senkung des Cholesterins durch 
eine Statintherapie. 
Bei hämodynamisch relevanten Koronararterienstenosen kann zur Revaskularisation 
entweder eine perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) oder eine 
aortokoronare Bypassoperation durchgeführt werden. Die PTCA ist 1978 von Andreas 
Grüntzig erstmals durchgeführt worden.(5) Zunächst konnten nur Patienten mit einer 
koronaren 1-Gefäßerkrankung und einer einzigen, proximalen und kurzen Stenose 
mittels PTCA therapiert werden. Zu den akuten Komplikationen einer PTCA zählen 
insbesondere ein thrombotischer Verschluss, sowie die Dissektion des Gefäßes. Eine 
wichtige langfristige Komplikation ist die chronische Wiederverengung des 
Gefäßlumens, die sogenannte Restenose. Die Einführung von Metallstents bedeutete 
gegenüber der alleinigen PTCA einen weiteren Fortschritt, vor allem dadurch, dass 
Metallstents zum einen eine Therapieoption bei Dissektionen darstellen und zum 
anderen eine geringere Restenoserate aufweisen. Weiterhin konnte die akute und 
subakute Thrombose nach PTCA und Stenting durch die Einführung der 
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medikamentösen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Thienopyridinen 
deutlich gesenkt werden. Durch stetige Verbesserung der Materialien und der 
Anwendungsmethoden wird die Indikation zur interventionellen Therapie der KHK 
immer großzügiger gestellt. Koronare Ein- und Zweigefäßerkrankungen können in der 
Regel interventionell behandelt werden, in neuerer Zeit auch dann, wenn sie komplexe 
Läsionen, wie Hauptstammstenosen und Bifurkationsstenosen beinhalten. Patienten 
mit einer ausgeprägten koronaren Dreigefäßerkrankung werden in der Regel mit einem 
aortokoronaren Bypass versorgt. Durch die Einführung von 
medikamentenbeschichteten Metallstents konnte auch die Restenoserate als 
inzwischen bedeutendste Komplikation der Koronarintervention erstmalig deutlich 
gesenkt werden. 
Seit 1984 ist in Deutschland die Anzahl der durchgeführten diagnostischen 
Herzkatheteruntersuchungen von damals etwa 50.000 auf fast 650.000 im Jahr 2002 
stark angestiegen. Ebenso ist die Anzahl der Koronarinterventionen seit 1984 von 
unter 3.000 stetig gestiegen auf über 200.000 im Jahr 2002. Gleichzeitig ist im selben 
Zeitraum die Interventionsquote von etwa 5% auf 32% angewachsen. In 78% der Fälle 
sind während einer Intervention Stents implantiert worden, dieser Wert lag über dem 
entsprechenden des Vorjahres (75%). Im Jahr 2002 wurden in Deutschland 2.888 
medikamentenbeschichtete Stents implantiert. Dies entspricht 1,4% aller 
Interventionen.(6)  
1.5 Restenose  und  In-Stent Restenose 
Als Restenose bezeichnet man die Wiederverengung eines Gefäßes an der Stelle, an 
der eine vorher bestehende Stenosierung während einer PTCA erfolgreich erweitert 
wurde. Sie ist bedingt durch einen Heilungsprozess der Gefäßwand, der auf das 
Trauma der PTCA folgt. Erfolgt die Wiederverengung in einem Bereich, in dem ein 
Stent implantiert wurde, so spricht man von einer In-Stent Restenose. Eine relevante 
Restenose mit einer Einengung des Koronargefäßes von mehr als 50% tritt abhängig 
von der Studie, dem Patientenkollektiv, der Art und Komplexität der behandelten 
Stenose und der Implantation von Stents sowie deren Eigenschaften in 10-50% der 
Fälle auf.(7) 
Die In-Stent Restenose wird  angiographisch nach Mehran et al. in 4 Stadien eingeteilt. 
Als Stadium 1 werden alle fokalen Restenosen zusammengefasst, die kürzer als 10 
mm sind. Zum Stadium 2 werden Läsionen gezählt, die länger als 10 mm sind und den 
Stentbereich nicht überschreiten. Bei Stadium 3 handelt es sich um Stenosen mit einer 
Länge von mehr als 10 mm, die über den Stentbereich hinausragen. Ist der Stent 
vollständig verschlossen, ist das Stadium 4 erreicht.(8) 
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Restenose und In-Stent Restenose weisen in Genese und Morphologie zahlreiche 
Unterschiede zur primären atherosklerotischen Läsion auf. Histopathologisch finden 
sich bei der Restenose eine vermehrte Hyperplasie glatter Muskelzellen und weniger 
dichte Kollagenfaserschichten sowie weniger atheromatöses Gewebe.(9) Bei der 
Restenose nach Ballondilatation kommt es außerdem zu einer charakteristischen 
Veränderung der Durchmesserverhältnisse der Gefäßwandschichten, die als 
Remodeling bezeichnet und im Weiteren noch genauer erklärt wird. 
Der pathologische Prozess, der zur Restenose führt, beginnt mit der physikalischen 
Verletzung der Gefäßwand durch den Ballon oder Stent. Sie führt zum Ablauf einer 
komplexen Kaskade, die inflammatorische und thrombotische Prozesse sowie 
Intimahyperplasie und elastische Veränderungen des Gefäßdurchmessers beinhalten. 
Die Entwicklung der Restenose ist ein kontinuierlicher Prozess, in dem allerdings im 
Laufe der Progression unterschiedliche Phänomene im Vordergrund stehen. Wegen 
der hohen Rate an Stentimplantationen bei Koronarinterventionen ist die In-Stent 
Restenose gegenüber der Restenose nach Ballondilatation inzwischen das 
epidemiologisch wesentlich bedeutendere Phänomen und soll daher hier und auch in 
den folgenden Kapiteln im Vordergrund stehen. Der zeitliche Ablauf der Restenose 
kann in vier Phasen aufgeteilt werden, wobei die erste und vierte Phase bei der In-
Stent Restenose keine Rolle spielen und daher hier nur kurz erwähnt werden sollen.(10) 
 
Phase I, „Elastic recoil“: Bei der Ballondilatation wird das Koronargefäß überdehnt. 
Durch elastische Rückstellkräfte der Gefäßwand kommt es nach der Deflation des 
Ballons zu einem akuten Lumenverlust. Wenn zusätzlich zur Ballondilatation ein Stent 
eingebracht wird, wird der Gefäßabschnitt durch den Stent mechanisch offen gehalten, 
und ein elastisches „Recoil“ findet nicht statt.  
 
Phase II, Thrombusbildung: Durch die Inflation des Ballons und die Implantation eines 
Stents wird die Arterie verletzt. Die Endothelzellschicht ist beschädigt und kann das 
Gefäß nicht mehr ausreichend mit antithrombotischen Faktoren schützen. 
Subendotheliale Matrixproteine und Kollagenfasern kommen in Kontakt mit 
strömendem Blut. Thrombozyten lagern sich der Gefäßwand an, binden an 
Adhäsionsmoleküle, degranulieren und setzen prothrombotische Faktoren frei. 
Fibrinogen, von Willebrandfaktor und Fibronectin binden an den thrombozytären IIb/IIIa 
Rezeptor  und vermitteln die Anlagerung von weiteren Thrombozyten. Unter dem 
Einfluss von Zytokinen wie MCP-1, IL 6 und IL 8 werden Leukozyten aus dem Blut 
rekrutiert und infiltrieren die Gefäßwand. Für einige der von den Thrombozyten 
freigesetzten Faktoren konnte ein migratorischer und proliferativer Effekt auf glatte 
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Gefäßmuskelzellen nachgewiesen werden. Damit leistet der Thrombus einen wichtigen 
Beitrag zur Einleitung der dritten Phase. 
 
Phase III, Bildung der Neointima: Diese Phase zeichnet sich vornehmlich durch die 
Migration und Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen und durch die Synthese von 
extrazellulärer Matrix aus. Unter dem Einfluss von Platelet-derived growth factor 
(PDGF) und anderen Zytokinen wechseln die glatten Muskelzellen ihren Phänotyp von 
einem quieszenten Typ mit geringer Proliferationsrate zu einem Phänotyp, der in der 
Lage ist, invasiv, d.h. natürliche Zellwandschichten überwindend, zu migrieren und 
extrazelluläre Matrix zu synthetisieren.(11) 
Die Migration phänotypisch veränderter glatter Gefäßmuskelzellen von der Media in die 
Intima steht vor allen Dingen unter dem Einfluss von Platelet-derived growth factor 
(PDGF).(12) PDGF wird vornehmlich von aktivierten Thrombozyten freigesetzt und ist 
eines der stärksten bisher beschriebenen Chemoattraktants für die Migration 
vaskulärer glatter Muskelzellen.(13) Die Proliferation der glatten Muskelzellen wird 
gefördert durch Zytokine, wie „basic fibroblast growth factor“ (βFGF), „insulin like 
growth factor“ (IGF) und „transforming growth factor“ (TGF-β).(14;15) Sie werden von 
Thrombozyten und Makrophagen, aber auch von den glatten Gefäßmuskelzellen selbst 
gebildet. Die Proliferation lässt nach 2-4 Wochen nach. Für weitere 
Lumeneinengungen ist zunehmend die Synthese von extrazellulärer Matrix 
verantwortlich.  
Glatte Gefäßmuskelzellen vom proliferativ-synthetischen Phänotyp produzieren unter 
dem Einfluss von TGF-β diese extrazelluläre Matrix.(16) Sie besteht vor allem aus dem 
Proteoglykan Biglycan und Kollagenfasern Typ I und III.(17) Ihre Bildung ist im 
Wesentlichen vier Monate nach der Koronarintervention abgeschlossen.(18;19) 
Nach Stentimplantation finden sich in dem die Stentstreben umgebenden Gewebe 
zusätzlich vor allem Lymphozyten als Ausdruck einer vermehrten inflammatorischen 
Reaktion. Neben den glatten Gefäßmuskelzellen lassen sich in der Neointima nach 
Stentimplantation T-Lymphozyten und Makrophagen nachweisen, die vor allem im 
Sinne einer Fremdkörperreaktion um die Stentstreben herum zu finden sind. 
 
Phase IV, „geometric remodeling“: Mit „geometric remodeling“ wird jede andauernde 
Veränderung eines Blutgefäßes in Größe und Struktur beschrieben. Diese 
Veränderung erlaubt es ihm, sich physiologisch anzupassen, spielt aber auch in der 
Pathogenese kardiovaskulärer Krankheiten wie der Restenose eine wichtige Rolle.(20)  
Grundsätzlich kann sich das vaskuläre Remodeling in zwei unterschiedlichen Formen 
präsentieren: Positives Remodeling schafft durch Vergrößerung des Umfangs der EEL 
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ein größeres Lumen und damit verbesserte Flussbedingungen. Diese Art von 
Remodeling ist erwünscht. Beim negativen Remodeling (Schrumpfung) wird der 
Umfang der EEL kleiner, wodurch das Gefäßlumen eingeengt wird. Intravaskuläre 
Ultraschall (IVUS) Untersuchungen haben ergeben, dass etwa zwei Drittel der 
chronischen Lumeneinengungen nach Ballondilatation durch negatives Remodeling 
entstehen.(21-23) Bei der Implantation eines Stents wird durch dessen mechanische 
Stützeigenschaften das geometrische Remodeling verhindert. Einen 
zusammenfassenden Überblick über die Phasen der Restenose sowie die 
Unterschiede zwischen Restenose nach alleiniger Ballondilatation und In-Stent 
Restenose bietet Abbildung 2.  
Abbildung 2: Phasen der Restenose und In-Stent Restenose im Vergleich 
 
1.6 Prävention und Therapie der In-Stent Restenose 
Durch die in den letzten Jahren stetig steigende Zahl der Koronarinterventionen 
nehmen die Prävention und Therapie der In-Stent Restenose einen zunehmend 
höheren Stellenwert ein. Grundsätzlich gibt es unterschiedliche Methoden, die zur 
Erweiterung des  wiederverengten Gefäßlumens eingesetzt werden können. 
Bei einer wiederholten Ballondilatation nach In-Stent Restenose kann meist nicht mehr 
der Gefäßdurchmesser erreicht werden, wie bei der primären Intervention, da das 
restenotische Gewebe nicht entfernt, sondern nur nach außen hin verdrängt werden 
kann.(29) Insgesamt liegt die Restenoserate bei alleiniger PTCA einer In-Stent 
Restenose bei fast 40%.(30) 
Eine Möglichkeit zur Therapie der In-Stent Restenose ist die mechanische Abtragung 
des neointimalen Gewebes. Zum Einsatz kamen im Rahmen zahlreicher Studien (24-28; 
31) unter anderem die Rotablation, die direkte Atherektomie, sowie die 
Thrombus und 
Neointimabildung Stentimplantation 
Athero-
sklerotische 
Arterie 
Gesunde  
Arterie 
Ballondilatation Recoil Thrombus und 
Neointimabildung 
Remodeling
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Laserangioplastie und der Cuttingballon. Letztlich hat sich aber für alle Verfahren kein 
zufrieden stellendes Behandlungskonzept erarbeiten lassen, so dass heute die ablative 
Behandlung der In-Stent Restenose weitgehend verlassen worden ist. 
 
Auch bei einer Stentimplantation in einem bereits gestenteten Gefäßabschnitt („stent in 
stent“), wird häufig nicht der Gefäßdurchmesser erzielt, der nach der primären 
Intervention erreicht wurde, und das Risiko einer erneuten Restenose ist somit erhöht. 
In einer Studie, die 450 Patienten einschloss, unterschied sich die Restenoserate in 
der „stent in stent“ Gruppe mit 33% nicht signifikant von der Gruppe, bei der eine 
alleinige PTCA durchgeführt wurde (38%).(32) 
 
Das Stentdesign hat einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Entwicklung der In-
Stent Restenose. Hierbei spielen die Stentgeometrie, das Material und eventuelle 
Beschichtungen eine wichtige Rolle.(33;34) Die richtige Platzierung und korrekte 
Expansion kann mit neueren Methoden wie dem intravaskulären Ultraschall (IVUS) 
besser beurteilt werden. Hierdurch konnte die Entstehung der In-Stent Restenose 
weiter gesenkt werden.(35;36) Zur Prävention und Therapie von In-Stent Restenosen 
wurde die intravaskuläre Bestrahlung während der Koronarintervention, die 
sogenannte Brachytherapie, untersucht. Ziel der Brachytherapie ist es, die zur 
Restenose beitragenden strahlungsempfindlichen, aktiv proliferierenden Zellen zu 
hemmen, ohne dabei die differenzierten und sich nicht teilenden Zellen zu 
schädigen.(37) 
In unterschiedlichen Studien (38-41) wurde der Einfluss der Brachytherapie auf die In-
Stent Restenose untersucht, wobei die Mehrzahl der Studien einen Vorteil in der 
Bestrahlungsgruppe feststellte. Ein Problem der Brachytherapie ist die vermehrte 
Restenose in dem Bereich, in dem die radioaktive Strahlung geringer wird. Dieses 
Phänomen wurde wegen seines Aussehens nach einem Bonbonpapier als „Candy 
Wrapper“ Phänomen oder „Edge Effect“ benannt.(42) Es entsteht vermutlich dadurch, 
dass Strahlung in geringen Dosen eher stimulierend auf die Restenose wirkt.(43)  
 
Neben der Brachytherapie ist zur Restenosereduktion insbesondere die lokale 
medikamentöse Behandlung ein vielversprechender Ansatz.  
Im Vergleich zur systemischen pharmakologischen Therapie, die jede 
Koronarintervention begleitet, bietet die lokale Medikamentenapplikation zur Prävention 
der Restenose vor allem den Vorteil, dass vor Ort hohe Wirkstoffkonzentrationen ohne 
systemische Nebenwirkungen erreicht werden können. 
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Grundsätzlich gibt es unterschiedliche Möglichkeiten, Medikamente vor Ort 
freizusetzen: Der Stent selbst kann das Medikament enthalten und es langsam 
freisetzen. Das Medikament kann an der Oberfläche eines Stents chemisch gebunden 
sein und dort nach biologischer oder chemischer Reaktion freigesetzt werden. Stents 
können auf ihrer Oberfläche Beschichtungen tragen, die adäquate Tertiärstrukturen 
aufweisen und damit Medikamente speichern und freisetzen können.  
Als durch alleinige Verbesserung der Thrombogenität der Stents die Restenoserate 
gegenüber unbeschichteten Stents nicht wesentlich verringert werden konnte, wurden 
verstärkt antiproliferativ wirksame Substanzen untersucht. Hierbei standen 
insbesondere diejenigen Substanzen im Vordergrund, die eine ausgeprägte Wirkung 
auf glatte Gefäßmuskelzellen aufweisen. 
 
Momentan werden vor allem Paclitaxel und Sirolimus als antiproliverative Substanzen 
in mehreren klinischen Studien mit Medikamenten beschichteten Stents untersucht: 
 
Sirolimus ist ein Medikament, das durch Cyclin-Cdk Inhibition Zellen in der späten G1 
Phase des Zellteilungszyklus arretiert und so antiproliferativ wirkt. Es wurde bisher zur 
Immunsuppression bei transplantierten Patienten eingesetzt. In der RAVEL Studie 
wurde bei 238 Patienten entweder ein mit Sirolimus beschichteter Stent oder ein 
herkömmlicher Metallstent eingesetzt. Die binäre Restenoserate bei 
Kontrollangiographie nach 6 Monaten betrug in der Sirolimus Gruppe Null Prozent 
gegenüber 26% in der Kontrollgruppe.(45)  
In der SIRIUS Studie wurde 1101 Patienten ebenfalls entweder ein mit Sirolimus 
beschichteter Stent oder ein unbeschichteter Stent implantiert. Nach 9 Monaten lag die 
Restenoserate in der Sirolimus Gruppe bei 3,4% und war damit signifikant niedriger als 
in der Kontrollgruppe (34,5%).(46) 
 
Anfang der 60er Jahre wurde ein Extrakt der nordamerikanischen Eibe (Taxus 
brevifolia) im Rahmen von Pflanzenscreeningprogrammen des National Cancer 
Institutes, USA, erstmals untersucht. Der Wirkstoff Paclitaxel wurde 1967 erstmals 
isoliert. Paclitaxel blockiert in eukaryotischen Zellen den Zellzyklus in der späten G2-
/M-Phase.  
Diese Wirkung kommt dadurch zustande, dass die strukturelle Reorganisation der 
intrazellulären Mikrotubuli gestört wird, indem deren Depolymerisation verhindert und 
die Aggregation freier Tubulineinheiten gefördert wird. Es kommt zur Akkumulation 
sehr stabiler und in ihrer Funktion gestörter Mikrotubuli. Dadurch wird die Ausbildung 
des Spindelapparates verhindert und die Mitose blockiert.(47) 
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Paclitaxel wird klinisch zur Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms, des 
metastasierenden Mammakarzinoms und des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 
verwendet. 
 
Als antiproliferative Substanz zur Reduktion der In-Stent Restenose wurde Paclitaxel in 
mehreren klinischen Studien mit medikamentenbeschichteten Stents untersucht. 
In der Taxus I Studie wurde bei 61 Patienten entweder ein Paclitaxel freisetzender 
Stent oder ein unbeschichteter Stent implantiert. Die Restenoserate in der 
Paclitaxelgruppe lag mit 0 Prozent signifikant unter derjenigen der Kontollgruppe 
(10,3%).(48) Die Taxus II Studie hat unterschiedliche Polymere und 
Freisetzungskinetiken untersucht. Immer war jedoch der Taxus Stent den 
Kontrollstents in Bezug auf die Restenose überlegen.(49) In der Taxus III Studie wurde 
bei 28 Patienten der Taxus Stent zur Therapie einer  In-Stent Restenose implantiert. 
Bei 4 Patienten entwickelte sich innerhalb von 6 Monaten erneut eine In-Stent 
Restenose.(50)  
Bei der Taxus IV Studie wurde bei 1314 Patienten entweder ein Taxus Stent oder ein 
unbeschichteter Metallstent implantiert. Nach 12 Monaten lag die Restenoserate in der 
Taxusgruppe mit 5,5% gegenüber 24,4% in der Kontrollgruppe signifikant niedriger.(51) 
1.7 Biodegradierbare Stents 
Als Alternativkonzept zum Metallstent ist die Entwicklung von biodegradierbaren Stents 
aus resorbierbaren Polymeren zur Zeit Gegenstand intensiver Forschung. Für den 
Einsatz von biodegradierbaren Stents statt eines permanenten Metallimplantats 
können mehrere Gründe angeführt werden: 
Ein wesentlicher Grund, Stents zu implantieren, ist die geringere Restenoserate nach 
Stentimplantation. Dies wird vor allem durch seine mechanischen Stützeigenschaften 
erreicht, die sowohl das Auftreten eines elastischen Recoils als auch negatives 
Remodeling verhindern. Der Prozess der In-Stent Restenose ist jedoch nach einem 
Zeitraum von etwa 6 Monaten abgeschlossen, so dass nach diesem Zeitraum kein 
stützender Effekt mehr notwendig ist und damit eine klare Aufgabe für einen Stent 
fehlt. Weiterhin gibt es zur Langzeitbiokompatibilität von Metallstents, insbesondere 
auch von den medikamentenbeschichteten Stents, bei Menschen noch keine 
hinreichenden Erfahrungen. Ferner wird zwar in den ersten 6 Monaten das Auftreten 
von elastischem Recoil und negativem Remodeling durch die mechanischen 
Eigenschaften des Stents verhindert, eine wünschenswerte Vergrößerung des 
Gefäßlumens durch positives Remodeling kann jedoch allenfalls in sehr geringem 
Maße stattfinden. Eine In-Stent Restenose könnte somit nicht durch ein potentielles 
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positives Remodeling kompensiert werden. Ein weiterer Grund ist, dass in lange 
Läsionen häufig über die gesamte Strecke hinweg Stents implantiert werden. Der von 
Stents bedeckte Gefäßabschnitt ist dann häufig mehrere Zentimeter lang.(52) Dies kann 
eine chirurgische Bypass-Revaskularisation erschweren oder ganz verhindern. 
 
Auf der Suche nach geeigneten Materialien für biodegradierbare Stents wurde eine 
Reihe von Polymeren getestet. Im Vordergrund standen hierbei die Bioverträglichkeit, 
die Thrombogenität und der Einfluss des Polymers auf die Restenoserate. 
Beschichtungen von Metallstents mit Poly-(D,L-Laktid/Glycol)-Copolymer, 
Polycaprolakton, Poly-(hydroxybutyrat-hydroxyvalerat) und Polyorthoester waren mit 
erheblichen Entzündungsreaktionen und neointimaler Hyperplasie verbunden.(53) In 
einer Folgeuntersuchung stellten Lincoff et al. fest, dass die Verwendung von Poly-L-
Lactid eines geringen Molekulargewichts von etwa 80 kDa mit einer ausgeprägten 
inflammatorischen Reaktion verbunden war, wohingegen Poly-L-Lactid (PLLA) mit 
einem hohen Molekulargewicht von etwa 321 kDa nur geringe entzündliche Reaktionen 
hervorrief.(54)  
Der erste beim Menschen eingesetzte biodegradierbare Stent war der Igaki-Tamai-
Stent.(55) Der Igaki-Tamai-Stent besitzt sowohl Eigenschaften eines sich bei Hitze 
selbstexpandierenden als auch solche eines ballon-expandierbaren Stents. Bei 15 
Patienten wurden 25 Igaki-Tamai-Stents elektiv in 19 Läsionen eingesetzt. Auch nach 
6 Monaten waren noch alle Stents offen und die Restenoserate lag bei nur 10,5%. 
 
Die ersten, die die Brücke schlugen zwischen lokaler Medikamentenapplikation und 
biodegradierbaren Stents, waren Yamawaki et al. Sie beschichteten den 
biodegradierbaren PLLA-Igaki-Tamai-Stent mit Poly-ε-caprolacton und 800µg ST638, 
einem Tyrosinkinase Inhibitor, und setzten diesen in porkine Koronararterien ein. Die 
In-Stent Restenose lag nach 21 Tagen bei dem mit ST638 beladenen Stent bei 25 % 
gegenüber 47% bei unbeladenen Stents. Die histologische Untersuchung zeigte eine 
nur geringe inflammatorische Reaktion um die Stentstreben.(56) 
Ye et al. beschrieben den erfolgreichen Gentransfer und die Expression eines β-Gal 
Reportergens in Zellen der Arterienwand nach Stentimplantation in Karotisarterien 
beim Hasen. Dieser Stent besteht aus dem Polymer PLLA/Polyepsiloncaprolacton und 
wurde mit einem rekombinanten Adenovirus, der das β-Gal Reportergen trägt, 
getränkt.(57) 
Obwohl im Bereich der Polymerstents viele Fortschritte gemacht wurden, konnte bisher 
noch kein Stent dieser Art durch seine Eigenschaften eine klare Überlegenheit 
gegenüber Metallstents beweisen. Insbesondere stellen die Biokompatibilität des 
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Polymers bei gleichzeitiger Möglichkeit zur Langzeitmedikamentenabgabe sowie gute 
mechanische Eigenschaften und eine hohe Anwendungsfreundlichkeit besondere 
Herausforderungen bei der Entwicklung von biodegradierbaren Polymerstents dar.  
1.8 Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war es, neue Erkenntnisse über den Prototypen eines 
bioresorbierbaren, Paclitaxel beladenen Polymerstents zu erlangen. Ein Schwerpunkt 
lag in der Untersuchung der mechanischen Eigenschaften des Stents sowie in der 
Optimierung des Stentdesigns. Weiterhin sollte ein praktikables und auf die 
Besonderheiten des Polymerstents abgestimmtes Implantationsystem entwickelt 
werden. Die Biokompatibilität des Stents sollte zunächst in vitro und anschließend in 
vivo in porcinen Koronararterien untersucht werden. Um die Fähigkeit zur 
Medikamentenabgabe zu evaluieren, sollten Langzeitversuche der Paclitaxelelution in 
vitro und in vivo durchgeführt werden. Insbesondere sollte jedoch in ersten 
Experimenten die In-Stent Restenose im porcinen Restenosemodell untersucht 
werden, wobei die Unterschiede zwischen Metallstents und Polymerstents auf der 
einen Seite und der Einfluss der Paclitaxelabgabe auf der anderen Seite im 
Vordergrund standen. 
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2 Materialien und Methoden 
2.1 Poly-D,L-Laktid Stents 
Die verwendeten Poly-D,L-Laktid (PDLLA) Stents wurden am Institut für 
Kunststoffverarbeitung (IKV) der RWTH Aachen im Gasbeladungsverfahren 
(Controlled Expansion of Saturated Polymers: CESP) hergestellt. Dieses Verfahren 
ermöglicht es, bioaktive Substanzen zu inkorporieren. Es wurden zwei verschiedene 
Stenttypen hergestellt: PDLLA-Stents ohne zusätzlich inkorporierte Wirkstoffe und 
Paclitaxelstents, d.h. PDLLA-Stents, in die je 170µg Paclitaxel (Paclitaxel, Sigma 
Aldrich, Deutschland) inkorporiert wurden. 
Polylaktid ist ein Polymer aus der Gruppe der aliphatischen Polyester, welches durch 
Polykondensation von Milchsäure zu cyclischen Dimeren (Laktiden) und anschließende 
kationische ringöffnende Polymerisation entsteht. Da Milchsäure ein optisch aktives C-
Atom besitzt, können gezielt LL-, DD- und DL-Konfigurationen erzeugt werden. 
Die PDLLA-Stents wurden aus dem PDLLA-Granulat R207 der Firma Roche®, 
Deutschland, mit einem Molekulargewicht von 240-250 kDa hergestellt.  
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung des CESP-Verfahrens 
 
Die Produktion im Gasbeladungsverfahren (CESP) vollzieht sich in drei Phasen: 
Kompressionsphase, Begasungsphase und Entlastungsphase.  
Zunächst wird die Werkzeugform mit dem Kunststoffpolymergranulat bzw. dem 
Gemisch aus Granulat und den zu inkorporierenden bioaktiven Substanzen befüllt. Die 
Werkzeugform wird nun in einen Druckkessel überführt und mit Kohlendioxid geflutet. 
Nun wird der Druck im Druckkessel auf 120 bar erhöht. Dadurch verteilt sich das Gas 
gleichmäßig zwischen den Polymermolekülen, und das Polymer geht bei einer 
CO 2 
p=120 bar 
T=35°C 
30 min T=35 °C 
dp/dt = 4 bar/min 
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Temperatur von etwa 35°C in den flüssigen Aggregatzustand über. Während der 
Begasungsphase diffundiert das Kohlendioxid bei konstantem Druck in das Polymer. In 
der anschließenden Druckentlastungsphase wird das Kohlendioxid mit definierter 
Geschwindigkeit kontrolliert abgelassen (Abbildung 3). Hierdurch entsteht eine 
mikrozelluläre Schaumstruktur mit einer Porengröße von durchschnittlich etwa 30 µm 
(Abbildung 4). 
 
Abbildung 4: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer Stentstrebe 
 
Das inkorporierte Paclitaxel befindet sich in ungebundenem Zustand in der 
Polymerstruktur der Stents. Der so hergestellte PDLLA-Stent hat eine Wanddicke von 
250 µm. Der Durchmesser des Stents beträgt 3 mm und seine Länge 20 mm.  Die 
Oberfläche des Stents liegt bei 87 mm2, und im expandierten Zustand bedeckt der 
Stent 46% der Gefäßwand. (Abbildung 5) Eine vollständige Expansion kann mit einem 
Dilatationsdruck von 6 bar erreicht werden. Einem radialen Außendruck von bis zu 0,5 
bar widersteht der Stent ohne signifikante Durchmesserverringerung. Dies entspricht 
den physiologischen Druckverhältnissen, denen der Stent im Gefäß standhalten 
muss.(58) 
 
Abbildung 5: Prototyp eines im Gasbeladungsverfahren hergestellten PDLLA 
Stents 
 
- 17 - 
                                                                                           2 Materialien und Methoden 
2.2 Dilatationsballon 
Aufgrund der von Metallstents verschiedenen Materialeigenschaften und der neuen 
Geometrie der PDLLA-Stents war es notwendig, zur Implantation einen speziell 
modifizierten Ballonkatheter zu verwenden. 
Durch das Aufbringen einer Silikonmembran auf einen Dilatationsballon entfaltet sich 
dieser  asymmetrisch, zunächst distal beginnend und dann kontinuierlich nach proximal 
fortschreitend, bis der gesamte Ballon expandiert ist. 
2.3 In-vitro-Hämokompatibilität des PDLLA-Stents im „Chandler loop“-
Flussmodell 
Die In-vitro-Hämokompatibilität der PDLLA-Stents mit fließendem Vollblut im Vergleich 
zu Metallstents wurde im „chandler loop“-Modell getestet. 
Hierzu wurden von gesunden Probanden Blutproben mit einer Nadel (0,8 mm, Valu-
Set, 21GA 0,75, Luer-Lok, Becton Dickinson, USA) in eine Spritze entnommen, die 
zuvor zur Antikoagulation mit Heparin (1 IE pro ml entnommenen Blutes, Heparin-Na 
Braun®, Braun Melsungen AG, Melsungen) befüllt worden war. 
Sechs PDLLA-Stents sowie sechs Metallstents (20 mm, Nir Primo, Boston 
Scientific/Sci-Med, USA) wurden je in die Mitte eines Polyvinylchloridschlauches von 
60 cm Länge, 3,0 mm Innendurchmesser und 5,0 mm Außendurchmesser implantiert. 
Die Implantation wurde mittels eines Dilatationsballons einer Länge von 20mm und 
eines Durchmessers von 3 mm unter einem Druck von 12 atm durchgeführt. Diese 
zwölf Schläuche sowie 4 weitere Kontrollschläuche ohne Stent wurden jeweils mit 7 ml 
physiologischer Kochsalzlösung befüllt und beide Enden mit einem Silikonkonnektor 
ringförmig verbunden. (Abbildung 6) 
 
PDLLA Stent Kontrolle Metallstent 
Abbildung 6: Schematische Darstellung des Chandlerloop Flussmodells 
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Nun wurden diese Ringe in einer Chandler-Einheit auf ein Rad gespannt und bei 37° 
Celsius für 20 Minuten im Uhrzeigersinn um ihre Mittelachse gedreht. Dies wurde noch 
zweimal mit frischer Kochsalzlösung wiederholt. Anschließend wurde die 
Kochsalzlösung verworfen und alle Schleifen wurden mit je 7 ml des heparinisierten 
Vollbluts befüllt. Nun wurden die Schleifen in der Chandler-Einheit für 30 Minuten 
rotiert. Unmittelbar anschließend wurde das Blut jeder Schleife in Citrat- sowie in 
EDTA-Röhrchen eingebracht. In dem EDTA-Blut wurde mit Hilfe eines automatisierten 
Zellzählers (Abx-counter, Micros 10) die Anzahl der Erythrozyten, Leukozyten und 
Thrombozyten bestimmt. Außerdem wurde die Aktivierung des Komplementfaktors 
C5a mit dem C5a ELISA der Firma DRG Instruments (C5a ELISA, Germany) 
gemessen. 
Dieser ELISA beruht auf dem so genannten „Sandwich“-Prinzip. Wegen der 
Kreuzantigenität der verwendeten Antikörper zwischen C5a und C5 wurde zunächst 
das im Serum vorhandene Komplement C5 entfernt. Dies geschah durch Zugabe von 
je 100 µl eines Präzipitationsreagens zu je 100 µl Serum. Das Gemisch wurde nun 3 
Minuten geschüttelt, dann für 10 Minuten mit 2500 g zentrifugiert und anschließend der 
Überstand, der jetzt nur noch Komplement C5a enthielt, abpipettiert. 50 µl des 
Überstandes wurden zusammen mit 50 µl C5a-Puffer auf die Mikrotitrationsplatte 
gegeben, auf der sich an die Oberfläche gebundene murine Antikörper gegen C5a 
befinden und dieses binden. Nach einer Inkubation von 20 Minuten wurde der 
Überstand nun zusammen mit den ungebundenen Bestandteilen durch spülen entfernt. 
Anschließend wurden 100 µl einer Lösung hinzugegeben, die einen zweiten 
Peroxidase-konjugierten Antikörper enthielt, der ein anderes Epitop des Komplements 
C5a bindet. Nach erneutem Waschen wird nun TMB-Substrat-Lösung (3,3’-5,5’ 
Tetramethylbenzidin und Hydrogenperoxid in Citrat-Puffer) hinzugegeben. Nach 15 
Minuten wird die Reaktion zwischen der an den Antikörper konjugierten Peroxidase 
und dem TMB-Substrat durch Zugabe von 0.5 N Schwefelsäure gestoppt. Nun wurde 
die Farbintensität der Proben bei einer Wellenlänge von 450 nm abgelesen, wobei die 
Intensität des Farbstoffs proportional zur Konzentration des Komplement C5a ist. 
Das Citratblut wurde zentrifugiert und im Plasmaüberstand der Thrombin-Antithrombin-
Komplex (TAT) bestimmt. Hierzu wurde ein kommerzieller ELISA der Firma Dade 
Behring (Enzygnost TAT micro, Marburg, Germany) verwendet.  Auch dieser ELISA 
beruht auf dem Sandwich-Prinzip. Während einer ersten Inkubationsphase bindet der 
TAT-Komplex mit seinem Thrombinanteil an Antikörper gegen Thrombin, die an der 
Oberfläche der Mikrotitrationsplatte fixiert sind. Dazu werden in jede Vertiefung der 
Platte 50 µl Probenpuffer sowie entweder 50 µl Standardlösung, Kontrolllösung oder 
der Plasmaüberstand des Citratblutes pipettiert. Nach einer Inkubationszeit von 15 
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Minuten bei 37 °C wird der Überstand ausgewaschen. In einer zweiten Reaktion 
binden Peroxidase-konjugierte Antikörper gegen Human-ATIII an die freien ATIII-
Determinanten des TAT-Komplexes. Dazu wird jede Vertiefung mit 100 µl 
Konjugatlösung befüllt. Nach einer erneuten Inkubation von 15 Minuten bei 37 °C 
werden nicht gebundene enzymkonjugierte Antikörper in einem Waschvorgang 
entfernt. Nun werden je 100µl POD-Chromogen-Puffer/Substrat-Lösung hinzugegeben 
und bei Raumtemperatur über 30 Minuten lichtgeschützt inkubiert. Die Reaktion 
zwischen dem Peroxidase-konjugierten Antikörper und der Substratlösung wird durch 
Zugabe je 100 µl von 0,5 N Schwefelsäure beendet. Nun wurden die Intensität des 
Farbstoffs in den Proben bei einer Wellenlänge von 490 nm abgelesen, wobei die 
Farbintensität proportional zur Konzentration des TAT-Komplexes ist. Alle ELISA-
Messungen erfolgten in Doppelbestimmung. 
2.4 Paclitaxel Elution des PDLLA-Stents in vitro 
Zur Überprüfung des Elutionsverhaltens in vitro wurde die Paclitaxelabgabe von vier 
expandierten PDLLA-Stents über 3 Monate gemessen. 
Dazu wurden die Stents jeweils in 1,5 ml Eppendorf-Inkubationsgefäße, die mit 500µl 
PBS-Pufferlösung (Biochrom, Berlin, Deutschland) befüllt waren, bei Raumtemperatur 
über einen definierten Zeitraum inkubiert. Anschließend wurden die Stents in 500µl 
frische Pufferlösung überführt, in der sie erneut inkubiert wurden. Die Überstände 
wurden bei -20°C gelagert. Die ersten 28 Tage wurden die Stents jeweils täglich in 
frische Pufferlösung überführt. Danach erneut an Tag 42, 56, 70 und 84. Anschließend 
wurde der Taxolgehalt der Überstände durch einen quantitativen Taxol-ELISA der 
Firma Hawaii Biotechnology Group INC., Hawaii bestimmt. Dazu wurden zunächst von 
jeder Probe vier Verdünnungsstufen in PBS hergestellt (1:1, 1:5, 1:10 und 1:20). 
Anschließend erfolgte die Überschichtung der Mikrotiterplatte mit je 100 µl einer in PBS 
verdünnten (1:100), Taxol enthaltenden Beschichtungslösung. Nach einer 
Inkubationszeit von einer Stunde bei Raumtemperatur wird die Mikrotiterplatte mit einer 
Waschlösung 6-mal gewaschen. Nun werden je 50 µl von jeder Verdünnungsstufe 
einer Probe auf die Mikrotiterplatte pipettiert und anschließend je 50 µl eines 
Taxolantikörpers hinzugegeben. Nach einer Inkubationszeit von einer Stunde folgen 
erneut 6 Waschgänge mit einer Waschlösung. Nun werden je 100µl eines zweiten 
Antikörpers hinzugegeben, der spezifisch den Taxolantikörper bindet und mit dem 
Enzym alkalische Phosphatase gekoppelt ist.  Nach einstündiger Inkubation wird 
erneut mit der Waschlösung 6-mal gewaschen. Jetzt werden je 200 µl des Alkalische-
Phosphatase Substrats hinzugegeben. Die Aktivität der alkalischen Phosphatase kann 
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nun bei einer Wellenlänge von 690nm gemessen werden, wobei sie antiproportional zu 
der Taxolmenge der Probe ist. 
 
2.5 Tierversuche 
Für die Untersuchungen wurden männliche Hausschweine mit einem Gewicht 
zwischen 35 und 40 kg verwendet. Es wurde jeweils entweder ein taxolbeladener 
PDLLA-Stent, ein unbeladener PDLLA-Stent oder ein Metallstent (316L) in die Arteria 
coronaria dextra (RCA) implantiert. Nach 3 Wochen bzw. nach 3 Monaten wurden die 
Tiere geopfert und die rechte Koronararterie entnommen. (Abbildung 7) 
Grundgesamtheit
Versuchstiere 
(n=36)  
Allen Tieren wurde, um das Risiko einer akuten bzw. subakuten Stentthrombose zu 
verringern, am Vortag der Operation 4 Tabletten Clopidogrel 75mg (Iscover 75®, 
Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Ickenham GB) und 100mg Acetylsalicylsäure 
(Aspirin® protect 100, Bayer-Vital, Leverkusen) per os verabreicht. Anschließend 
erhielten alle Tiere täglich 1 Tablette  Clopidogrel 75mg (Iscover 75®, Bristol Myers 
Squibb Pharma EEIG, Ickenham GB) und 100mg Acetylsalicylsäure (Aspirin® protect 
100, Bayer-Vital, Leverkusen) per os.  
Metall- 
Stents  
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Abbildung 7: Schematische Übersicht über die Einteilung der Versuchsgruppen 
 
Am Tag der Operation wurden die nüchternen Tiere mit 2 mg/kg Körpergewicht (KG) 
Azaperon (Stresnil®, Jansen GmbH, Neuss) durch intramuskuläre Injektion in die 
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Nackenmuskulatur sediert. Nach Legen eines intravenösen Zugangs in die Vena 
auricularis lateralis wurde das Tier durch intravenöse Gabe von 20 mg/kgKG 
Pentobarbital (Narcoren® Merial GmbH, Hallbergmoos) narkotisiert und anschließend 
intubiert. 
 
Nach der Intubation wurden die Tiere auf dem Operationstisch in Rückenlage fixiert 
und das Narkosegerät an den Tubus angeschlossen. Die Tiere wurden mit einer 
Atemfrequenz von 16-18 Atemzügen pro Minute mit einem Sauerstoff-Lachgas-
Gemisch (1 O2 : 3 N20) beatmet. Durch fraktionierte intravenöse Gabe von 
Pentobarbital wurde die Narkose aufrechterhalten. 
Die Vitalfunktionen wurden mittels Pulsoxymeter und EKG sowie kontinuierlicher 
arterieller  Blutdruckmessung überwacht. Vor dem Eingriff erhielten die Tiere 300 mg 
Amiodaron (Cordarex® Injektionslösung, Sanofi Synthelabo GmbH, Berlin) in 100ml 
Glucose 5% als intravenöse Infusion sowie 500mg Acetylsalicylsäure (Aspisol, Bayer-
Vital, Leverkusen) als intravenöse Bolusinjektion. Perioperativ wurde den Tieren 1g 
Cefotiam (Spizef®, Grünenthal, Aachen) als intravenöse Kurzinfusion appliziert. 
Zunächst wurden die Tiere im Bereich der Leiste rasiert und mit Seife und Wasser 
gewaschen. Nun wurde dort die Haut mit Povidon-Iod (Betaisodona® Lösung, 
Mundipharma, Limburg) desinfiziert und das Tier bis auf die zu punktierende Stelle 
steril abgedeckt.  
Mittels Ultraschalldoppler wurde die linke Arteria femoralis aufgesucht und dann mit 
einer Kanüle punktiert. Nach der Seldinger-Technik wurde nun eine arterielle Schleuse 
(AVANTI+ 10F Introducer, Cordis, Miami) in die linke Arteria femoralis eingeführt. Die 
korrekte Platzierung der Schleuse wurde durch Gabe von flüssigem 
Röntgenkontrastmittel (Accupaque™ 350, Nycomed Amersham Buchler GmbH, 
Braunschweig) unter Durchleuchtung überprüft. Anschließend wurden über die 
Schleuse 7500 IU Heparin (Heparin-Na Braun®, Braun Melsungen AG, Melsungen) 
appliziert. 
Über die arterielle Schleuse wurde ein Führungskatheter (10F MPA-1SH Vistabritetip® 
Guiding Catheter, Cordis Miami) eingeführt und dieser in der Arteria coronaria dextra 
plaziert. Durch eine Angiographie der rechten Koronararterie, wurde der Durchmesser 
des Gefäßlumens ermittelt. Über den Führungskatheter wurde nun ein koronarer 
Führungsdraht (High Torque Floppy (ACS, CA, USA) 0,014 inch) bis zum distalen 
Ende des Koronargefäßes vorgeschoben. Über den Führungsdraht wurde nun der auf 
dem modifizierten Ballon vormontierte Stent vorgeschoben und in einem geeigneten 
Gefäßabschnitt des Koronargefäßes mit einem Druck von 8-12 bar über zweimal 30 
Sekunden expandiert. 
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Nun wurden Führungsdraht, Ballon und Führungskatheter zurückgezogen und die 
Schleuse entfernt. Die Punktionsstelle wurde für etwa 30 Minuten komprimiert. 
Postoperativ erfolgte eine Überwachung der Vitalfunktionen bis zur Extubation; dann 
wurden die Tiere zurück in den Stall gebracht. 
 
Der finale Tierversuch fand 3 Wochen bzw. 3 Monate nach der Stentimplantation statt. 
Die Prämedikation und Narkose wurde entsprechend der Erstoperation durchgeführt. 
Nach Legen der arteriellen Schleuse wurde die Arteria coronaria dextra angiographisch 
dargestellt. Das Vorgehen war hierbei analog zur Erstoperation. Zur Tötung wurden 
den Tieren 160 mg/kgKG Pentobarbital in die Ohrvene injiziert. 
Der Thorax wurde eröffnet, das Herz entnommen und  die Arteria coronaria dextra 
präpariert.  Der Gefäßabschnitt, der den Stent enthielt, wurde exzidiert und 
anschließend sofort in flüssigem Stickstoff kryokonserviert. 
2.6 Histologische Aufarbeitung 
2.6.1 Gelatineeinbettung der PDLLA-Gewebeproben 
Die Gefäßpräparate mit PDLLA-Stents wurden, um die Auflösung des Polylaktids zu 
vermeiden, in alkoholfreier Gelatine eingebettet oder für die Immunhistochmie einer 
Paraffineinbettung zugeführt, die in Kapitel 2.7 im Zusammenhang mit der 
Immunhistochemie beschrieben wird. Für die Gelatineeinbettung wurden die PDLLA-
Gewebeproben zunächst für 48h in 10% Paraformaldehyd-Lösung fixiert. Das 
formalinfixierte Präparat wurde zunächst gewässert und danach für 24h in einer 12,5% 
Gelatinelösung (12,5% Gelatine, 1% Karbol in Aqua dest.) bei 60°C inkubiert. 
Anschließend wurde das Präparat in 25% Gelatinelösung (25% Gelatine, 1% Karbol in 
Aqua dest.)  bei 60°C für weitere 24h inkubiert. Nun wurde das Präparat mit der 25% 
Gelatinelösung in eine Wanne gegeben wo es bei +5°C für 24h aushärtete. Nachdem 
das Präparat weitere 48h in 10% Paraformaldehyd-Lösung nachgehärtet war, wurde es 
in 3 bis 5mm große Segmente geschnitten. Von jeweils einem proximalen, einem 
mittleren und einem distalen Segment des Stents wurden im Gefrierschnittverfahren 
zahlreiche Schnitte mit einer Dicke von 10-12µm angefertigt. Hierzu wurde das 
Frigomobil Modell 1206 der Firma Reichert-Jung verwendet. 
2.6.2 Feyerte Färbung 
Die histologischen Schnitte wurden mit der metachromatischen Thioninfärbelösung 
nach Feyrter mit 1g% Thioninacetat und 0,5g% L-(+)-Weinsäure (Merck KGaA, 
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Darmstadt) gefärbt und anschließend luftdicht verschlossen. Nach etwa 10 Minuten 
konnten die Schnitte ausgewertet werden. 
2.6.3 Methylmethacrylat-Einbettung der Metallstents 
Die Gefäßabschnitte mit Metallstents wurden in Technovit 9100 neu (Kulzer, Germany) 
einem Polymerisationssystem auf der Basis von Methylmethacrylat eingebettet. Zur 
Herstellung des Polymerisationsgemisches werden Stammlösung A und Stammlösung 
B in einem Volumenverhältnis von 9:1 vermischt und zu der Gewebeprobe in die 
Einbettform gegossen. Anschließend werden die Proben mit dem 
Polymerisationsgemisch für 10 Minuten im evakuierten Exsikkator bei 4°C belassen. 
Nun wird die Einbettform luftdicht verschlossen und zum Polymerisieren auf -20°C 
gekühlt. Die Polymerisationszeit beträgt 24h. In Trenn-Dünnschlifftechnik wurden 
histologischen Schnitte hergestellt und anschließend nach der Giemsa 
Standardfärbung gefärbt.  
2.7 Paraffineinbettung und Immunhistochemie 
Um das Proliferationsverhalten der glatten Gefäßmuskelzellen zu untersuchen, wurden 
proliferierende Zellen mit einem Ki-67 Antikörper als primärem Antikörper markiert und 
anschließend mit einem sekundären Peroxidase-gekoppelten Antikörper dargestellt. 
Um die Endothelialisierung der Gefäßabschnitte zu untersuchen, wurden 
Endothelzellen mit von-Willebrand-Faktor-Antikörper als primärem Antikörper selektiv 
markiert und dann ebenfalls mit einem sekundären Peroxidase-gekoppelten Antikörper 
dargestellt. 
 
Zur Paraffineinbettung wurden die Gefäß-Präparate in 4% Paraformaldehyd-Lösung 
über 24 h fixiert und anschließend in Paraffin eingebettet (Einbettungsautomat Tissue 
Trek® VIP, Miles Scientific). 
Für die Färbung wurden die Schnitte zunächst in einer absteigenden Alkoholreihe 
entparaffiniert und anschließend in PBS-Puffer (Biochrom, Berlin, Deutschland) 
überführt. Nun wurden die Präparate in 2,1g/l Citronensäuremonohydrat pH 6,0 (Merck 
KGaA, Darmstadt, Deutschland) einmal 7 Minuten und zweimal 5 Minuten bei 95°C 
inkubiert. Dann  wurden die Schnitte zunächst über 5 Minuten in PBS-Puffer, dann 
über 15 Minuten in 1% H202 in Methanol und anschließend erneut für 5 Minuten in  
PBS-Puffer inkubiert. Der in 0,1% BSA (BSA, Sigma Aldrich, Deutschland) in PBS 
gelöste primäre Antikörper (Ki 67- Antikörper (1:10 Ki 67, Dako, Deutschland) bzw. von 
Willebrand Faktor Antikörper (1:600 Anti vWF, Dako Deutschland)  wurde 
hinzugegeben und für eine Stunde bei 37°C inkubiert. Nach dreimaligem jeweils 
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fünfminütigem Waschen in PBS-Puffer wurde der sekundäre Antikörper (anti-mouse 
horse radish peroxidase, 1:50 DAKO, Deutschland) in 0,1% BSA in PBS hinzugefügt 
und für 30 Minuten bei 37° inkubiert. Die Detektion erfolgte nach erneutem dreimaligem 
Waschen mittels DAB-Substrat (DAB), Vector Laboratories, Burlingame, USA). Mit je 
100µl des Substrats  wurden die  Schnitte zunächst etwa 10 Minuten bei 
Raumtemperatur gefärbt, mit aqua dest. gespült und anschließend mit Haemalaun 
(Mayers Haemalaun, Merck Deutschland) für 2-3 Sekunden gegengefärbt. Nach 
Entwässerung in einer aufsteigenden Alkoholreihe (2-3 min 70% Alkohol, 2-3 min 96% 
Alkohol, 2-3 min100% Alkohol, 5 min Xylol) wurden die Schnitte eingedeckelt. 
Die Negativkontrollen wurden mit einem nicht immunologisch wirksamen IgG 
Antikörper (Sigma, Deutschland) durchgeführt. 
2.8 Ladewig Färbung 
Um Fibrinablagerungen am Stent beurteilen zu können, wurden die wie oben 
beschrieben in Paraffin eingebetteten histologischen Schnitte der PDLLA-Stents nach 
Ladewig gefärbt. Dazu wurden die Schnitte zunächst in einer absteigenden 
Alkoholreihe (10 min. Xylol, 5 min. 100% Alkohol, 5 min. 96% Alkohol, 5 min. 70% 
Alkohol) entparaffiniert. Anschließend wurde über 5 Minuten eine Kernfärbung mit einer 
Lösung, die zu je gleichen Teilen Weigert A und Weigert B enthielt, durchgeführt.  Die 
Färbung wurde für 1 Minute mit 5% Phosphorwolframsäure differenziert, so dass sich 
bindegewebige Anteile rot anfärbten. Nach dreimaligem Spülen mit aqua dest. wurden 
die Schnitte mit einer Anillinblau-Säurefuchsin-Orangelösung gegengefärbt (0,5g% 
Anillinblau, 2g% Goldorange und 1g% Säurefuchsin, 0,08% Essigsäure). Nach 
erneutem Spülen der Schnitte mit aqua dest. wurden diese im Anschluss an eine 
aufsteigende Alkoholreihe (1 min 96% Alkohol, 1 min. 100% Alkohol, 1 min. Xylol) 
entparaffiniert und eingedeckelt. 
2.9 Entzündungszellen 
In den Haemalaun gefärbten Gewebeschnitten wurde die Entzündungsreaktion im 
neointimalen Gewebe untersucht. Nach morphologischen Gesichtspunkten wurden 
chronische Entzündungszellen wie Makrophagen und multinukleäre Riesenzellen 
bei allen drei Stentgruppen identifiziert.  
2.10 Auswertung der histologischen Präparate 
Alle histologischen Präparate wurden geblindet ausgewertet. Alle quantitativen 
Messungen wurden mindestens dreifach durchgeführt.  
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Die qualitativen und quantitativ-morphometrischen Auswertungen wurden mit einem 
Mikroskop der Firma Leica (Leica DM RX, Leica, Germany) durchgeführt, an das ein 
computergestütztes System zur Videodokumentation und morphometrischen 
Auswertung (Quantimed Q600, Vers. 01.06) angeschlossen war. Bei der Untersuchung 
eines Gefäßes wurden histologische Schnitte von proximalen, mittleren und distalen 
Abschnitten eines Stents untersucht. Gemessen wurden die Lumenfläche, die 
Neointimafläche, die Mediafläche sowie die Flächen, die durch die interne elastische 
Lamina (IEL) und die externe elastische Lamina (EEL) begrenzt werden. 
Eine schematische Darstellung eines Gefäßquerschnitts und der gemessenen Flächen 
ist in Abbildung 8 dargestellt. Aus diesen Flächen wurde dann der prozentuale 
Stenosegrad nach folgender Formel berechnet: 
Lumenfläche 
 
 
Abbildung 8: Schematische Darstellung der in den Histologien gemessenen 
Flächen 
 
Zur Quantifizierung der Entzündungsreaktion wurden bei jedem histologischen 
Präparat in je 5 zufällig gewählten Gesichtsfeldern auf der luminalen und abluminalen 
Stentseite die chronisch-inflammatorischen Zellen gezählt. Die Proliferation glatter 
Gefäßmuskelzellen wurde mittels Ki-67 Färbung untersucht. Die proliferierenden Zellen 
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wurden bei den PDLLA-Gewebeschnitten in 5 luminalen und 5 abluminalen stentnahen 
Gesichtsfeldern, die zufällig ausgewählt wurden, ausgezählt und ins Verhältnis zur 
Gesamtzahl der Zellen des Gesichtsfeldes gesetzt. Die so gebildeten 
Proliferationsindices der PDLLA-Stents und der Paclitaxel PDLLA-Stents wurden 
jeweils in den luminalen und abluminalen Bereichen miteinander verglichen. 
Fibrinablagerungen wurden in der Ladewigfärbung und die Endothelialisierung der 
Stentlumina in der von Willebrandfaktor-Färbung untersucht und semiquantitativ 
ausgewertet.  
2.11 Paclitaxel Elution des PDLLA-Stents in vivo 
Die In-vivo-Elutionskinetik der Paclitaxel beladenen PDLLA-Stents wurde bei je 3 
Tieren nach zwei Wochen, vier Wochen und nach drei Monaten untersucht. Als 
Kontrolle dienten unbeladene PDLLA-Stents.  Der den Stent enthaltende 
Gefäßabschnitt wurde exzidiert, sofort in flüssigem Stickstoff kryokonserviert und bei -
80°C gelagert. Zur weiteren Verarbeitung wurde der Stent vom umgebenden Gewebe 
getrennt. Gewebe und Stent wurden jeweils zerkleinert und das darin enthaltene Taxol 
mit 1 ml Ethanol (Ethanol 100%) herausgelöst. Die Lysate wurden zentrifugiert und im 
Überstand wurde der Paclitaxelgehalt wie unter 2.4 beschrieben bestimmt.  
2.12 Statistik 
Alle Werte werden, wenn nicht anders vermerkt, als Mittelwert ± Standardabweichung 
angegeben. Die Ergebnisse wurden mittels Kruskal-Wallis Test, gefolgt vom Mann-
Whitney U Test mit Bonferroni Korrektur beim paarweisen Vergleich, auf statistisch 
signifikante Unterschiede untersucht. Ein p-Wert von kleiner als 0,05 wurde als 
signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Stentdesign 
Um ein sowohl dem Verwendungszweck als auch dem Produktionsverfahren und 
Material angepasstes Stentdesign zu ermitteln, wurde in Vorarbeiten eine Finite 
Elemente Analyse durchgeführt, die Belastungen und Anforderungen an das Material 
während der Herstellung und der Implantation rechnerisch simuliert.(58) Das Ergebnis 
war eine spiralförmige Geometrie mit rechteckigem Querschnitt. Bei dieser Geometrie 
ist die Querschnittsfläche über den ganzen Stent konstant, so dass man von einer 
gleichmäßigen Degradation und Wirkstofffreisetzung ausgehen kann. Die Spiralform 
kann durch Verkürzung der Gesamtlänge und Verringerung der Windungszahl ihren 
Querschnitt vergrößern. Der Stent ist also expandierbar. Bei diesem Vorgang vollführt 
der Stent eine Drehbewegung.  
Bei ersten Expansionsversuchen mit einem Ballon und dem oben dargestellten 
Spiralstent in einem Modellgefäß wurden folgende Probleme festgestellt: 
Die beiden Enden des Stents setzen dem Ballon den geringsten Widerstand entgegen. 
Sie werden daher als erstes gegen die Gefäßwand gepresst. Bei weiterer Expansion 
des Ballons muss der Stent, um sich weiter zu entfalten, eine Drehbewegung 
vollführen. Da aber bereits beide Enden Kontakt mit der Gefäßwand haben, werden 
durch diese Drehbewegung starke Scherkräfte auf die Gefäßwand ausgeübt. Das 
Gefäß wird verletzt. Diese mit der Spiralform einhergehende Drehbewegung ist ein 
Phänomen, das bei Metallstents bzw. den dort verwendeten Geometrien nicht auftritt. 
Die bei Expansion vollführte Drehbewegung wird mit der Anzahl der Spiralwindungen 
und dem angestrebten Zieldurchmesser des Stents größer. Da der Zieldurchmesser 
durch die Gefäßgröße festgelegt und damit nicht beeinflussbar ist, bleibt als 
Ansatzpunkt zur Verminderung der Drehbewegung die Verringerung der Anzahl der 
Spiralwindungen. Um diese unerwünschte Drehung des Stents bei Entfaltung zu 
verringern, wurde eine neue Form gewählt: die Doppelspirale. 
Durch die neue Doppelspiralgeometrie wurde die Anzahl der Windungen um mehr als 
die Hälfte reduziert und damit die Drehbewegung minimiert. Weitere Vorteile des 
Doppelspiralstents sind eine noch höhere Stabilität und bessere Hafteigenschaften auf 
dem Ballon. 
3.2 Implantationsballon 
Obwohl sich der Doppelspiralstent beim Expandieren nur noch wenig dreht, führt dies, 
wenn man den Stent auf einem Ballon expandiert, aus den oben genannten Gründen 
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zu einer Verletzung des Gefäßes. Da diese Drehbewegung nicht ganz vermeidbar ist, 
muss sie ablaufen, ohne dass der sich drehende Stent Kontakt zur Gefäßwand hat: 
 
Abbildung 9: Asymmetrische Expansion des PDLLA Stents mit modifiziertem  
Ballon 
Durch das Aufbringen einer Silikonmembran auf einen Dilatationsballon entstand ein 
neuer Ballon, der sich asymmetrisch und kontinuierlich von distal nach proximal 
entfaltet (Abbildung 9).  
Bei einer Aufdehnung wird der Stent an seinem distalen Ende zuerst entfaltet und 
durch Kontakt zur Gefäßwand fixiert. Die Entfaltung schreitet nun kontinuierlich von 
distal nach proximal fort. Während des gesamten Zeitraums ist das proximale Ende 
ohne Kontakt zur Gefäßwand und kann sich frei drehen, bis es selbst, als Abschluss 
der Aufdehnung, gegen die Gefäßwand gepresst wird. Bei dieser Applikationsart 
kommt es bei der Entfaltung des Stents  mit der Zunahme des Durchmessers 
gleichzeitig zu einer Verkürzung des Stents. Diese ist um so ausgeprägter, je größer 
der Zieldurchmesser ist. 
3.3 In-vitro-Hämokompatibilität im „Chandler loop“-Flussmodell 
Eine zufriedenstellende Hämo- und Biokompatibilität von PDLLA in Folienform wurde 
bereits in Voruntersuchungen gezeigt. Im „Chandler Loop“ Flussmodell wurde nun die 
Hämokompatibilität der PDLLA-Stents im Vergleich zu herkömmlichen Metallstents 
unter physiologischen Flussbedingungen und der Verwendung von Blut untersucht. 
Gegenüber den Ausgangswerten, die als 100% angenommen wurden, lagen bei der  
Kontrolle die Leukozyten bei 101% ± 3%, die Erythrozyten bei 97% ± 2% und die 
Thrombozyten bei 92% ± 3%. Die Entsprechenden Werte der PDLLA-Stents und der 
Metallstents waren 97% ± 6% bzw. 96% ± 5% bei den Leukozyten, 101% ± 1% bzw. 
100% ± 5% bei den Erythrozyten und 80% ± 6% bzw. 88% ± 8% bei den 
Thrombozyten. Wie in Abbildung 10 dargestellt kam es also weder bei den PDLLA-
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Stents noch bei den Metallstents zu einem signifikanten Abfall von Erythrozyten 
(p=0,887), Leukozyten (p=0,936) oder Thrombozyten (p=0,057). 
Weiterhin konnte bei beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Aktivierung 
des Komplementsystems, gemessen an der Konzentration des aktivierten 
Komplementfaktors C5a, festgestellt werden. Die gemessenen Konzentrationen des 
Komplementfaktors C5a waren in bei den PDLLA-Stents 7,06 µg/l ± 2.03 µg/l 
gegenüber 4,07 µg/l ± 1.63 µg/l bei den Metallstents und 4,20 µg/l ± 2,07 µg/l bei der 
Kontrolle (p=0,167). Bei der Untersuchung des Thrombin-Antithrombin-Komplexes 
konnten im Blut, welches Kontakt zu den PDLLA-Stents hatte, gegenüber den anderen 
Normierte Konzentration: 
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Gruppen signifikant erhöhte Konzentrationen gemessen werden. Die Konzentration 
des Thrombin-Antithrombin-Komplexes bezogen auf die Konzentration der Kontrolle, 
die als 1 angenommen wurde, betrug bei den PDLLA-Stents 6,56 ± 1,53 und bei den 
Metallstents 1,5 ± 0,56 (p=0,004).  Dies deutet auf eine gegenüber den Metallstents 
erhöhte Aktivierung der plasmatischen Gerinnung durch die PDLLA-Stents hin. 
(Abbildung 11) 
3.4 Paclitaxel Elution des PDLLA-Stents in vitro 
Insgesamt wurden während der 3 Monate der Untersuchungsphase  162 ± 43 µg 
Taxol, das sind 95,3% der gesamten inkorporierten  Taxolmenge (170µg), abgegeben. 
Am ersten Tag wurden 9,0 ± 0,5 µg Paclitaxel abgegeben, auf die Gesamtmenge 
bezogen sind dies 5,3%. Nach 7 Tagen waren es 21,9%, nach 2 Wochen 28,7% und 
nach 4 Wochen 47,32%. Insgesamt kann die Paclitaxelabgabekinetik durch eine 
exponentiell abnehmende Funktion beschrieben werden. Die tägliche Paclitaxelabgabe 
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 Abbildung 12: Kumulative Paclitaxelabgabe in vitro
 Messungen zwischen 5-8 µg und sank dann nach etwa vier Wochen 
n etwa 1 µg, bis sie schließlich nach 3 Monaten nahezu Null war. 
 die Elutionseigenschaften des Stents eine sehr lang anhaltende 
möglich. (Abbildung 12)  
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3.5 Paclitaxel Elution des PDLLA-Stents in vivo 
Die Paclitaxelkonzentration im Gewebe und der Paclitaxelgehalt der Stents wurden 
nach 14 und nach 28 Tagen, sowie nach 3 Monaten gemessen. Die durchschnittlichen 
Gewebekonzentrationen wurden als Paclitaxelmenge pro Gramm 
Feuchtgewichtgewebe bestimmt. Die Gewebekonzentration betrug nach 14 Tagen 0,5 
± 0,05 µg/g, nach 28 Tagen 3,2 ± 1,8 µg/g und nach 3 Monaten lag sie unterhalb der 
Nachweisgrenze. Der Restgehalt an Paclitaxel des Stents verhielt sich entsprechend 
umgekehrt und wurde nach 14 Tagen auf 128 ± 40 µg und nach 28 Tagen auf 63 ± 2 
µg bestimmt. Nach drei Monaten betrug der entsprechende Wert 2,3 ± 1µg. (Abbildung 
13) Die Paclitaxelmengen in Gewebe und Stent der Negativkontrolle lagen unterhalb 
der Nachweisgrenze. 
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Abbildung 13: Paclitaxelelution in vivo               . 
 
3.6 Auswertung der morphometrischen Daten 
Alle untersuchten Gefäße waren angiographisch und histologisch durchgängig. In der 
Paclitaxelgruppe lag der durchschnittliche Stenosegrad nach drei Wochen bei 30 ± 5 % 
wohingegen der entsprechende Wert der Gruppe mit unbeladenen PDLLA-Stents 65 ± 
10% betrug. In der Metallstentgruppe war der mittlere Stenosegrad 53 ± 6%.  Die 
Stenosierung war also in der Paclitaxelgruppe signifikant kleiner als in der Gruppe der 
unbeladenen PDLLA-Stents (p=0,021) und in der Metallstentgruppe (p=0,029). Die 
prozentuale Reduktion des Stenosegrades betrug 53% bzw. 44%. (Abbildung 14, 
Abbildung 15) 
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Abbildung 14: Histologie eines unbeladenen PDLLA-Stents, eines Paclitaxel- 
PDLLA-Stents und eines Metallstents nach 3 Wochen  
Nach drei Monaten lag die koronare Stenose in der Paclitaxelstentgruppe bei 49 ± 4 % 
und war damit signifikant geringer als in der Gruppe der unbeladenen PDLLA-Stents, in 
der sie 71 ± 4 % betrug (p=0,004). Der entsprechende Wert der Metallstents war 68 ± 
8% und signifikant größer als in der Paclitaxelgruppe (p=0,020).  
 
Abbildung 15: Koronare Stenose der einzelnen Stentgruppen nach 3 Wochen 
 
Dies entspricht einer Reduktion  der koronaren Stenose in der Paclitaxelstentgruppe 
um 31% gegenüber der Gruppe der unbeladenen PDLLA-Stents und um 28% 
gegenüber der Metallstentgruppe.  
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Abbildung 16: Histologie eines unbeladenen PDLLA-Stents, eines Paclitaxel- 
PDLLA-Stents und eines Metallstents nach 3 Monaten 
 
Die mittlere Neointimafläche betrug nach 3 Wochen in der Paclitaxelgruppe 0,90 ± 0,2 
mm2. Diese war damit sowohl signifikant kleiner als die durchschnittliche 
Neointimafläche der Gruppe der unbeladenen PDLLA-Stents, die 2,7 ± 0,4 mm2 
ausmachte (p=0,021), als auch signifikant kleiner als die der Metallstentgruppe, deren 
Neointimafläche 3,5 ± 0,4 betrug (p=0,021).  Die mittlere Neointimabildung war damit in 
der Paclitaxelgruppe um 66% bzw. 74% geringer als in den beiden anderen Gruppen. 
 
Abbildung 17: Koronare Stenose der einzelnen Stentgruppen nach 3 Monaten 
 
Nach drei Monaten maß die Neointimafläche in der Paclitaxelgruppe 2,5 ± 0,3 mm2 und 
unterschied sich damit signifikant von der Gruppe der unbeladenen PDLLA-Stents (3.6 
± 0,5 mm2, p=0,045) und der Metallstentgruppe (3,6 ± 0,5 mm2, p=0.024), (Abbildung 
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16, Abbildung 17). Eine Übersicht über alle histomorphometrischen Daten bietet 
Tabelle 1. 
Tabelle 1 
3 Wochen 
 Unbeladene PDLLA Stents + 
Paclitaxel 
Metallstents 
PDLLA Stents 
1.7±0.7mm2 2.0±0.2mm2 3.2±0.5mm2 Lumen 
2.7±0.4mm2 0.9±0.2mm2 3.5±0.4mm2Neointima 
4.5±1.0mm2 3.0±0.2mm2 6.7±0.4mm2IEL Fläche 
9.8±1.1mm2 7.0±0.7mm2 9.5±0.5mm2 EEL Fläche 
65±10% 53±6% Koronare Stenose  30±5% 
 
 
3.7 Histologisch-morphologische Ergebnisse 
3.7.1 Stententfaltung 
Durch die Doppelspiral-Form des Polymerstents stellt sich dieser in den Querschnitten 
meist als ein in zwei Teile geteiltes C dar. Bei allen untersuchten Histologien waren die 
Stents gut entfaltet und lagen der Gefäßwand gleichmäßig an. Bei einem Tier der 
Kontrollgruppe war die Expansion asymmetrisch und der Stent reichte bis in die 
Adventitia. 
Metallstents PDLLA Stents + 
Paclitaxel 
3 Monate 
Unbeladene 
PDLLA Stents 
1.5±0.1mm2 2.5±0.2mm2 1.7±0.4mm2 Lumen 
3.6±0.5mm2 2.5±0.3mm2 3.6±0.5mm2 Neointima 
5.1±0.5mm2 5.0±0.4mm2 5.2±0.4mm2 IEL Fläche 
10.4±0.3mm2 10.8±0.3mm2 7.8±0.7mm2 EEL Fläche 
68±8% Koronare Stenose 49±4% 71±4% 
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3.7.2 Neointima 
Die Neointima bestand hauptsächlich aus spindelförmigen Zellen und extrazellulärer 
Matrix. (Abbildung 18, Abbildung 19) Sie war bei allen untersuchten Histologien der 
Metallstentgruppe, der Paclitaxelgruppe und der PDLLA-Gruppe, wie in der von 
Willebrandfaktorfärbung dargestellt, vollständig endothelialisiert. (Abbildung 20) 
 
Abbildung 18: Gefäßquerschnitt eines Paclitaxel-PDLLA-Stents nach 21 Tagen 
3.7.3 Media 
Die Media wies bei allen untersuchten Histologien keine wesentlichen Verletzungen 
auf, mit Ausnahme eines Tieres der Kontrollgruppe.  Hier war die Media an einer Stelle 
durch den Stent völlig durchtrennt worden. Es ragten Stentanteile bis in die Adventitia. 
Aus diesem Grund wurden die betroffenen Histologien nicht in die Auswertung mit 
aufgenommen. 
 
Abbildung 19: Gefäßquerschnitt eines unbeladenen PDLLA-Stents nach 21 
Tagen 
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   Abbildung 20: Endothelialisierung der Neointima in der von Willebrandfaktor 
Färbung 
3.7.4 Entzündungsreaktion 
In den drei Gruppen konnten unterschiedlich stark ausgeprägte 
Entzündungsreaktionen festgestellt werden. Die Inflammation beschränkte sich 
hauptsächlich auf die stentnahen Gewebeabschnitte. (Abbildung 21) 
 
Abbildung 21: Haemalaun gefärbter Gewebeschnitt eines unbeladenen PDLLA-
Stents 
 
In der Metallstentgruppe betrug die Anzahl der chronischen Entzündungszellen nach 3 
Wochen 6 ± 1 Zellen pro Gesichtsfeld. In der Paclitaxelstentgruppe wurden  5 ± 1 
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Inflammatorische Zellen pro Gesichtsfeld gezählt. In der Gruppe der unbeladenen 
PDLLA-Stents lag die Anzahl bei 42 ± 5  pro Gesichtsfeld. Sowohl die mit Paclitaxel 
beladenen Stents als auch die Metallstents zeigten gegenüber der Gruppe der 
unbeladenen PDLLA-Stents eine signifikant geringere Anzahl von chronischen 
Entzündungszellen (p<0,001). Nach 3 Monaten zeigten sowohl die paclitaxelbeladenen 
als auch die unbeladenen PDLLA-Stents mit 97 ± 10 bzw. 93 ± 12 Zellen pro 
Gesichtsfeld eine signifikant höhere Entzündungsreaktion als die Metallstents mit 5 ± 1 
Zellen, die als Zeichen der Polymerresorption gedeutet werden können (p<0,001; 
p<0,001). (Abbildung 15)  
Sowohl nach 3 Wochen als auch nach 3 Monaten waren in allen Gruppen in den 
lumennahen Neointimaabschnitten nur unwesentliche Entzündungsreaktionen zu 
beobachten (1±1, 1±1, 1±0 p=0,721;  1±1, 2±1, 1±0 p=0,789). 
 
Abbildung 22: Entzündungszellen der 3 Stentgruppen im Vergleich 
3.7.5 Stentdegradation 
Nach 3 Wochen konnten bei den PDLLA-Stents histologisch keine Anzeichen einer 
signifikanten Stentdegradation festgestellt werden, die mit strukturellen Veränderungen 
des Stents einhergegangen wären. Es konnten nur kleine Zellnester, bestehend aus 
spindelförmigen Zellen und chronischen Entzündungszellen beobachtet werden, die in 
kleinen Stentkavernen den Beginn der Verdrängung des Stents durch das umgebende 
Gewebe kennzeichnen.  Nach 3 Monaten waren etwa 50% der Stentquerschnittfläche 
durch fibrotisches Gewebe ersetzt. Dennoch war der Stent in seiner Grundstruktur 
noch nicht zerstört.  
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3.7.6 Fibrindeposition 
Die Ablagerung von Fibrin, als etabliertes Messverfahren zur Bewertung der 
Biokompatibilität von Implantaten wurde bei den PDLLA-Stents mittels Ladewigfärbung 
untersucht. Insgesamt waren nach 3 Wochen nur minimale Fibrinablagerungen 
erkennbar. Sie fanden sich vornehmlich an der abluminalen Seite der Stents diffus 
verteilt. Es gab hinsichtlich der Fibrinmenge oder -verteilung keinen Unterschied 
zwischen den Paclitaxel Stents und den unbeladenen Stents. Nach drei Monaten 
konnte in der Ladewigfärbung kein Fibrin mehr nachgewiesen werden. (Abbildung 23)  
F 
 
Abbildung 23: Ladewig Färbung eines PDLLA-Stents nach 3 Wochen (a) und                       
nach 3 Monaten (b) 
 
3.7.7 Neointimale Proliferation 
Um das Ausmaß der neointimalen Proliferation als Maß für die Effektivität der 
Paclitaxelapplikation zu untersuchen, wurden die Gewebeschnitte der PDLLA-Stents 
mittels Ki-67 gefärbt, die spezifisch proliferierende Zellen markiert. Die Rate der Ki-67 
positiven und damit proliferierenden Zellen in Bezug auf die Gesamtzahl der Zellen 
betrug nach 3 Wochen bei den paclitaxelbeladenen Stents in Stentnähe 4,5 ± 1,2% pro 
Gesichtsfeld. Bei den unbeladenen PDLLA-Stents lag die Rate der stentnahen Ki-67 
positiven Zellen bei 9,9 ± 1,4% pro Gesichtsfeld. Man sieht, dass der 
Proliferationsindex unter allen Bedingungen (3 Wochen bzw. 3 Monate sowie 
Lumennah  bzw. Stentnah) unterschiedliche Ergebnisse liefert.  
N 
a bL 
S 
100 µm m
S 
N
L
 100 µ
F=Fibrin, S=Stent, N=Neointima, L=Lumen
- 39 - 
                                                                                                                    3 Ergebnisse 
 
Abbildung 24: Proliferationsindices der PDLLA-Stents nach 3 Wochen und 3 
Monaten 
Die neointimale Proliferation, gemessen an der Rate der proliferierenden Zellen war 
demnach in der Paclitaxelgruppe gegenüber der Gruppe der unbeladenen PDLLA-
Stents signifikant niedriger (p=0.004).  
 
Abbildung 25: Ki-67 Färbung eines unbeladenen PDLLA-Stents (a, c) und eines 
Paclitaxel-PDLLA-Stents (b, d) 
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Nach drei Monaten waren die Proliferationsindices in den stentnahen Bereichen 
sowohl in der Paclitaxelgruppe als auch in der Gruppe der unbeladenen PDLLA-Stents 
geringer als nach 3 Wochen (1,5 ± 1,3% bzw. 3,4 ± 0,9% p=0.063) und vergleichbar 
mit den Werten, die zu beiden Zeitpunkten in den lumennahen Abschnitten beobachtet 
wurden: 1,5 ± 1,1% in der Paclitaxelgruppe gegenüber 2,0 ± 1,0% in der Gruppe der 
unbeladenen PDLLA-Stents nach 3 Wochen (p=0,579) bzw.  0,7 ± 0,4% gegenüber 0,7 
± 0,3% nach 3 Monaten (p=0,631). (Abbildung 24; Abbildung 25) 
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4 Diskussion 
Ziel dieser Arbeit war es, die Bio- und Hämokompatibilität eines neuartigen Paclitaxel-
beladenen bioresorbierbaren Polylaktidstents und seinen Effekt auf die 
Restenoseentstehung  in porcinen Koronararterien zu untersuchen. 
Der PDLLA-Stent kann unter Verwendung eines neu entwickelten Abwurfsystems 
zuverlässig implantiert werden. Der mit Paclitaxel beladene PDLLA-Stent gibt über 
einen Zeitraum von fast 3 Monaten in vitro und in vivo Paclitaxel ab. Die 
inflammatorische Reaktion und neointimale Proliferation wurden durch die 
Paclitaxelabgabe signifikant vermindert. Nach dem Ende der Paclitaxelfreisetzung 
konnte in beiden PDLLA-Gruppen eine resorptionsbedingte Entzündungsreaktion 
festgestellt werden. Die Fähigkeit des Stents zur Paclitaxelabgabe konnte die 
Entstehung einer koronaren Restenose nach 3 Wochen im porcinen Restenosemodell 
um 53% gegenüber der Kontrollgruppe und um 44% gegenüber der Metallstentgruppe 
senken. Auch nach dem Ende der Paclitaxelfreisetzung hielt dieser Effekt an. Der 
PDLLA-Stent war nach 3 Wochen noch nicht degradiert und wies eine intakte 
mikrozelluläre Schaumstruktur auf. Nach drei Monaten war er in seiner Grundstruktur 
noch erhalten, wies allerdings deutliche Zeichen fortgeschrittener Resorption auf.  
4.1 Untersuchungen vor dem Tierversuch 
Bevor der Stent im Tierversuch getestet werden konnte, mussten zunächst 
verschiedene Aspekte in vitro untersucht werden.  
Dadurch, dass die in dieser Arbeit untersuchten Stents im CESP-Verfahren hergestellt 
werden, und vollständig aus PDLLA bestehen, hat es sich nicht als sinnvoll erwiesen, 
eine Stentgeometrie von Metallstents zu übernehmen. Um also ein Stentdesign zu 
ermitteln, das sowohl dem Verwendungszweck als auch dem Produktionsverfahren 
und Material angepasst ist, wurde in Vorarbeiten eine Finite Elemente Analyse 
durchgeführt. Die Belastungen und Anforderungen an das Material während der 
Herstellung und der Implantation wurden rechnerisch simuliert. Das Ergebnis dieser 
Analyse war eine spiralförmige Geometrie.(58) Ein Nachteil dieser Spiralgeometrie ist 
die Tatsache, dass der Stent sich während der Expansion um seine Längsachse dreht 
und damit Scherkräfte auf das Gefäß ausübt, die dieses verletzen. Um diese Drehung 
zu vermindern wurde ein Doppelspiraldesign gewählt, dass zudem noch höhere 
Stabilität und bessere Haftung auf dem Ballon mit sich brachte. Dennoch musste der 
Ballonkatheter modifiziert werden, um den Spiralstent verletzungsarm implantieren zu 
können. Eine Silikonmembran wurde auf dem Ballon angebracht, um ein 
asymmetrisches Entfalten des Ballons zu gewährleisten.  
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Die radiale Festigkeit von Stents muss dem elastischen Recoil der Arterie nach 
Dilatation und  Gefäßspasmen standhalten können. Mit Epinephrin stimulierte 
Kaninchenarterien erreichten im Tierversuch einen transmuralen Druck von 200-275 
mmHg. Der durchschnittliche Blutdruck in menschlichen Arterien liegt etwa bei 100 
mmHg. Folglich muss ein Stent mindestens dem Differenzdruck von 175 mmHg (0,23 
bar) standhalten.(59) Der Palmas Schatz Stent (PS153 Serie) als ein Beispiel für einen 
Metallstent kollabiert bei einem Druck von 0,66 bar. Der NIR Stent, ebenfalls ein 
Metallstent, hält einem Druck von bis zu 1,06 bar stand.(60) Agrawal et al. zeigten, dass 
ein aus Polylaktid gefertigter Stent bis zum Kollaps einem Druck von mehr als 
300mmHg (0,4 bar) standhielt. Bei dem in dieser Arbeit untersuchten PDLLA-Stent 
konnte bei einem Druck von 0,4 bar noch keine signifikante Verringerung des 
Durchmessers festgestellt werden.(58) Die Stabilität des PDLLA-Stents reicht also aus, 
um auch maximalen Druckverhältnissen in menschlichen Koronargefäßen 
standzuhalten. 
 
Eine erhöhte Thrombogenität von Polymerstents wurde von mehreren Autoren 
festgestellt.(53-54) Zidar et al. beobachteten jedoch eine geringere 
Thrombozytenadhäsion und geringere Thrombogenität von Polylaktid Stents im 
Vergleich zu Metallstents in vitro.(61) Der in dieser Arbeit untersuchte PDLLA-Stent 
wies gegenüber Metallstents eine insgesamt leicht erhöhte Thrombogenität auf, da im 
Chandler Loop Versuch die Konzentration des Thrombin-Antithrombin Komplexes 
gegenüber den Metallstents signifikant höher war. Dennoch ergaben die 
Fibrinfärbungen keinen Hinweis auf eine erhöhte In-vivo-Thrombogenität der PDLLA-
Stents gegenüber den Metallstents. 
4.2 Tierversuche zur Evaluation von Stents 
Wegen der großen klinischen Bedeutung der In-Stent Restenose als langfristiges 
Problem bei der Behandlung der koronaren Herzkrankheit sind die wissenschaftlichen 
Bemühungen in diesem Gebiet ernorm. Präklinische Untersuchungen sowohl in vitro 
als auch im Tierversuch haben zahlreiche Erkenntnisse über die Entstehung der 
Restenose gebracht und klinische Studien wurden auf der Grundlage von Erfolgen im 
Tierversuch durchgeführt. Jedoch zeigten die meisten Interventionen, die im 
Tierversuch erfolgreich waren, beim Menschen, als sie in klinischen Studien überprüft 
wurden, keinen positiven Effekt auf die Entstehung der Restenose. Dennoch ist wegen 
der komplexen, multifaktoriellen Genese der Restenose die größte Annäherung an die 
Verhältnisse im Menschen gegenwärtig der Tierversuch. Grundsätzlich kann man 
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Tierversuche zur Entstehung der Restenose an großen Tiermodellen, wie z.B. dem 
Schwein, oder an kleinen Tiermodellen, wie z.B. Ratten und Kaninchen, durchführen, 
wobei der Vorhersagewert der großen Tiermodelle im Allgemeinen höher angesetzt 
wird.(62)  
Insbesondere sind die histopathologischen Eigenschaften der intimalen Proliferation 
nach einer Gefäßverletzung (z.B. durch einen Stent) bei Schweinen und Menschen 
sehr ähnlich.(63) Weiterhin erlauben die Größenverhältnisse der Koronargefäße beim 
Schwein die Implantation von Stents, die auch beim Menschen eingesetzt werden 
können. Darüberhinaus gleichen der Ablauf des Eingriffs und das Material, das zur 
Implantation verwendet werden kann, in vielerlei Hinsicht dem beim Menschen 
verwendeten.  
Die Nachteile der großen Tiermodelle sind im Wesentlichen die Umkehrungen der 
Vorteile von kleinen Tiermodellen. Große Tiere sind wesentlich teurer, sind genetisch 
weniger präzise charakterisiert und es gibt keine transgenen Modelle. Ein Nachteil, der 
bei allen Tiermodellen besteht, ist die Tatsache, dass die Stents in gesunde Arterien 
eingesetzt werden und nicht wie beim Menschen in arteriosklerotisch vorgeschädigte 
und kalzifizierte Gefäße. Trotz dieser Einschränkungen gibt es, um die komplexe und 
multifaktorielle Genese der Restenose beim Menschen möglichst präzise zu 
simulieren, gegenwärtig keine Alternative zum Tierversuch. Für diese Arbeit wurde zur 
Untersuchung der Stents das porcine Restenosemodell gewählt. Neben den anderen 
oben genannten Vorteilen erschien der Vorhersagewert auf klinische Studien als 
besonders wichtig und gab den Ausschlag für diese Modellwahl. 
4.3 Biodegradierbarer PDLLA-Stent als System zur lokalen 
Medikamentenapplikation 
In dieser Arbeit wurde erstmals ein im Gasbeladungsverfahren hergestellter 
biodegradierbarer PDLLA-Stent in porcine Koronargefäße  implantiert. 
Für den Einsatz eines biodegradierbaren Stents statt eines permanenten 
Metallimplantats können mehrere Gründe angeführt werden: 
1. Ob es bei Metallstents zu Langzeitkomplikationen kommt ist weiterhin 
ungewiss, auch wenn aufgrund der inzwischen vorliegenden langfristigen 
Beobachtungen über mehr als 15 Jahre dies eher unwahrscheinlich ist. 
2. Zwar wird in den ersten 6 Monaten das Auftreten von elastischem Recoil und 
negativem Remodeling durch die mechanischen Eigenschaften des Stents 
verhindert. Doch wird durch das Einsetzen eines Stents wird die Größe des 
Gefäßlumens „eingefroren“. 
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3. Moderne, nichtinvasive, bildgebende Verfahren wie die 
Magnetresonaztomographie und die Computertomographie werden in Zukunft 
bei der Diagnostik von Stenosen der Herzkranzgefäße eine zunehmend 
wichtigere Rolle spielen. Gefäßbereiche, in die bereits Metallstents implantiert 
wurden, können derzeit in der nichtinvasiven, bildgebenden Diagnostik nicht 
ausreichend sicher beurteilt werden. Bei einem biodegradierbaren Stent 
hingegen stellt sich dieses Problem nach der Resorption nicht mehr.  
4. In lange Läsionen werden häufig über die ganze Strecke hinweg Stents 
implantiert, so dass der von Stents bedeckte Gefäßabschnitt mehrere 
Zentimeter lang sein kann. Dies kann eine chirurgische Bypass-
Revaskularisation erschweren oder sogar verhindern. 
 
Eine Reihe von Polymeren wurde bezüglich ihrer intravaskulären Verwendbarkeit 
untersucht. Insbesondere standen hierbei die Bioverträglichkeit, Thrombogenität und 
der Einfluss des Polymers auf die Restenose im Vordergrund. 
Beschichtungen von Metallstents mit Poly-(D,L-Laktid/Glycol)-Copolymer, 
Polycaprolacton, Poly-(hydroxybutyrat-hydroxyvalerat) und Polyorthoester waren mit 
einer erheblichen Entzündungsreaktionen und neointimaler Hyperplasie verbunden.(53) 
In Folgeuntersuchungen stellten Lincoff et al. fest, dass Poly-L-Laktid mit einem 
geringen Molekulargewicht von etwa 80 kDa mit einer ausgeprägten entzündlichen 
Reaktion verbunden war, wohingegen Poly-L-laktid (PLLA) mit einem hohen 
Molekulargewicht von etwa 321 kDa nur geringe entzündliche Reaktionen 
hervorrief.(54)  
Der in dieser Arbeit untersuchte PDLLA-Stent hat mit 240-250 kDa ebenfalls ein hohes 
Molekulargewicht. Bei den unbeladenen PDLLA-Stents war die inflammatorische 
Reaktion nach 3 Wochen moderat, allerdings stärker als bei den Metallstents. Diese 
moderate Entzündungsreaktion war in der Paclitaxelstentgruppe nach 3 Wochen 
deutlich verringert. Nach 3 Monaten, und damit nach dem Ende der Paclitaxel-
Freisetzung, war jedoch die Entzündungsreaktion in der Paclitaxelgruppe auf das 
Niveau der unbeladenen Stents angestiegen und lag signifikant über dem der 
Metallstents. Dies legt nahe, dass durch die Paclitaxel-Freisetzung die 
Entzündungsreaktion nicht unterbunden sondern eher verzögert wird. Bei allen 
untersuchten PDLLA-Histologien war die Entzündungsreaktion auf die stentnahen 
Bereiche begrenzt und dehnte sich nicht auf entfernte Abschnitte von Neointima und 
Media aus. Damit könnten die Entzündungsreaktion und der erhöhte 
Proliferationsindex  in den stentnahen Bereichen auch als ein Teil des 
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Resorptionsprozesses gedeutet werden, der nach 3 Monaten noch nicht vollständig 
abgeschlossen war.  
Der erste beim Menschen eingesetzte biodegradierbare Stent war der Igaki-Tamai-
Stent.(55)  Dieser Stent kombiniert Eigenschaften sowohl eines sich bei Hitze 
selbstexpandierenden, als auch solche eines ballon-expandierbaren Stents. Er wird mit 
6-14 atm Druck und einer 70°C heißen Kontrastmittel-Wasser-Mischung (etwa 50°C an 
der Ballonspitze) expandiert. Bei 15 Patienten wurden in 19 Läsionen 25 Igaki-Tamai-
Stents elektiv eingesetzt. Auch nach 6 Monaten waren noch alle Stents offen und die 
Restenoserate lag bei nur 10,5%. Ein Nachteil dieses Stents ist die bei der Expansion 
notwendige Wärme. Auch nur kurzzeitige Erwärmungen auf Temperaturen über 65°C 
können zur Nekrose der Arterienwand und anschließender intimaler Hyperplasie 
führen.(64) Niedrigere Temperaturen von 55 °C, wie sie bei Implantation des Igaki-
Tamai-Stents regelmäßig erreicht werden, erhöhen die Adhäsion von Thrombozyten an 
der Gefäßwand.(65) Dies wiederum erhöht die Gefahr einer akuten Thrombose und 
verstärkt eine thrombozyteninduzierte neointimale Hyperplasie. Eine Degradation der 
Stentstreben konnte im IVUS nach 6 Monaten nicht festgestellt werden. Der Beweis 
über vollständige Degradation beim Menschen steht also noch aus. 
 
Unter den unterschiedlichen Strategien zur Verminderung der Restenose ist die 
Verwendung von Stents mit der Fähigkeit zur lokalen Medikamentenabgabe besonders 
vielversprechend. Obwohl es viele Untersuchungen gibt, die zeigen, dass Metallstents 
in Verbindung mit einem wirkstofftragenden Polymer die Restenose reduzieren, gibt es 
nur eine Publikation über vollständig biodegradierbare Polymerstents mit „Local drug 
delivery“-Kapazität. Yamawaki et al. testeten als erste einen biodegradierbaren Stent 
mit dieser Eigenschaft im porcinen Restenosemodell. Eingesetzt wurde der aus PLLA 
bestehende Igaki-Tamai-Stent. Er wurde mit einer biodegradierbaren Schicht aus Poly-
ε-caprolacton und 800µg des Tyrosinkinase-Inhibitors ST638 bzw. einer inaktiven 
Kontrollsubstanz beschichtet und in porcine Koronararterien eingesetzt. Die 
angiographische Restenose war nach 21 Tagen bei den ST638 freisetzenden Stents 
signifikant geringer als bei den Kontrollstents. Das ST638 konnte bis 21 Tage nach 
Stentimplantation im umgebenden Arteriengewebe nachgewiesen werden. Die 
Freisetzungskinetik zeigte, dass der Stent nach 3 Tagen bereits die Hälfte und nach 7 
Tagen 75% seiner Wirkstoffmenge freigesetzt hatte. Nach 21 Tagen lag die 
Wirkstoffkonzentration bei etwa 1%.(56) Weiterhin gibt es in Bezug auf die In-Stent 
Restenose keine Langzeitdaten.  
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Vergleicht man die Werte der In-vitro-Elutionskinetik mit den Werten des in dieser 
Arbeit untersuchten PDLLA-Stent, so weist der in dieser Arbeit untersuchte PDLLA-
Stent eine deutlich längere Abgabekinetik auf. Nach 3 Tagen hat er 20 µg Taxol, also 
etwa 12% der Gesamtmenge abgegeben, nach 14 Tagen sind es 29% und nach 4 
Wochen 47%. Erst nach drei Monaten war das enthaltene Paclitaxel nahezu 
vollständig freigesetzt. Auch die In-vivo-Elutionskinetik zeigt eine deutlich protrahierte 
Wirkstofffreisetzung. Nach zwei Wochen enthielt der Stent von seinen ursprünglichen 
170 µg Paclitaxel noch 128 ± 40 µg (75%) und nach 4 Wochen noch 63 ± 2 µg (37%). 
Diese Werte passen gut zu denjenigen der In-vitro-Messung. Die 
Paclitaxelgewebekonzentration stieg nach 14 Tagen auf 0,5 ± 0,05 µg Paclitaxel pro 
Gramm Gewebe und nach 28 Tagen auf 3,2 ± 1,8 µg/g. Nach 3 Monaten waren sowohl 
die Gewebekonzentrationen als auch die Paclitaxelmenge pro Stent auf sehr geringe 
Werte nahe Null abgefallen.  
Die Aufgabe, Wirkstoffe verzögert freizusetzen und damit über einen längeren 
Zeitraum gleichmäßige Wirkspiegel am Ort der Restenoseentstehung zu halten, wird 
durch den in dieser Arbeit untersuchten PDLLA-Stent erfüllt.  
4.4 Paclitaxel als Wirkstoff zur Reduktion der Restenose 
Eine Reihe von Wirkstoffen ist bislang auf ihre Fähigkeit hin untersucht worden, die 
Restenoserate zu senken. Neben antiinflammatorischen Medikamenten und 
Wirkstoffen, die unterschiedliche Enzyme der Zelle hemmen, sind in jüngster Zeit vor 
allem antiproliferativ wirkende Substanzen getestet worden. Hierbei sind zwei 
Substanzen besonders hervorzuheben: Sirolimus und Paclitaxel. Beide Substanzen 
konnten in großen multizentrischen Studien die Restenoseraten drastisch senken. Im 
Folgenden soll vor allem Paclitaxel im Hinblick auf sein Potential zur Reduktion der 
Restenose werden. 
Sollott et al. beobachteten eine Reduktion der Neointimafläche von 70% gegenüber der 
Kontrollgruppe durch intraperitonealer Gabe von Paclitaxel nach Ballondilatation der 
Arteria Carotis von Ratten.(66)  
Axel et al. erreichten durch lokale Paclitaxelapplikation nach Ballondilatation von 
Kaninchen-Karotiden eine signifikante Verminderung der neointimalen Hyperplasie. Sie 
stellten außerdem eine dosisabhängige Hemmung der Proliferation glatter 
Gefäßmuskelzellen durch Paclitaxel fest. Bereits nach einmaliger zwanzigminütiger 
Exposition mit  Paclitaxel in einer Konzentration von 0,1 bis 10,0 µmol/L war das 
Wachstum von glatten Muskelzellen vollständig gehemmt.(67)  
Heldman et al. setzten paclitaxelbeladene Palmaz Schatz Stents in porcine 
Koronararterien ein. Hierzu wurden die Metallstents in Lösungen mit unterschiedlicher 
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Paclitaxelkonzentration getaucht und das Lösungsmittel wurde verdampft. Es wurden 
Stents mit geringer bis hoher Paclitaxeldosis (0 µg; 0,2 µg; 15 µg und 187 µg pro 
Stent) implantiert. Bereits 15 Minuten nach der Implantation war etwa ein Drittel des 
Paclitaxel vom Blutstrom weggeschwemmt worden. Außerdem konnte eine 
dosisabhängige Senkung der neointimalen Proliferation nach 28 Tagen festgestellt 
werden, wobei das beste Ergebnis in der Gruppe mit 187 µg Paclitaxel erzielt wurde: 
Hier konnte gegenüber der Kontrollgruppe die Neointimafläche signifikant um 40% von 
2 mm2 auf 1,2 mm2 gesenkt werden.(68) 
Farb et al. beschichteten Metallstents mit einem biodegradierbaren Polymer, in das 
unterschiedliche Dosen  Paclitaxel inkorporiert waren (42, 20, 9, bzw. 2 µg Paclitaxel 
pro Stent), und setzten diese in Iliacalgefäße von Kaninchen ein. Die durchschnittliche 
Neointimadicke nach 4 Wochen konnte gegenüber der Kontrollgruppe bei den 20 µg 
Paclitaxelstents um 36% und bei den 42 µg Paclitaxelstents um 49% gesenkt werden. 
Nach 3 Monaten konnte dieser Effekt der Restenoseverminderung nicht mehr 
beobachtet werden. Der mit 42 µg Paclitaxel beladene Stent setzte etwa 97% des 
Wirkstoffes innerhalb der ersten drei Tage frei. Nach einer Woche enthielt die 
Polymerbeschichtung des Stents noch 0,1 µg Paclitaxel.  Zwei Wochen nach der 
Stentimplantation konnte weder am Stent noch im angrenzenden Gewebe Paclitaxel 
nachgewiesen werden.(69)  
Drachman et al. implantierten NIR-Metallstents, die eine Beschichtung aus poly-(laktid-
co- -caprolactone) und 200 µg Paclitaxel trugen, in Iliakalgefäße von Kaninchen. 
Gegenüber wirkstofffreien Kontrollstents konnten die Paclitaxelstents die 
Neointimafläche nach 28 Tagen um 50% auf 0.40±0.07 mm2 reduzieren und nach 180 
Tagen sogar um 60% auf 0.56 ± 0.06 mm2. Die Elutionskinetik dieses Stents zeigte 
eine kontinuierliche Paclitaxelfreisetzung über 60 Tage: Am ersten Tag wurden 36% 
der Gesamtmenge an Paclitaxel freigesetzt. Nach einer Woche waren es 55%, nach 
einem Monat 80% und nach 56 Tagen 91%.(70) 
 
Derzeit liegen bereits Daten klinischer Studien vor, die paclitaxelfreisetzende Stents in 
humanen Koronararterien untersuchen.  
 
In der TAXUS I Studie wurde ein paclitaxelfreisetzender NIRx-Stent der Firma 
Boston/Scientific Corp. bei 61 Patienten mit de-novo Läsionen implantiert. Dieser Stent 
besitzt eine zweiphasige Freisetzungskinetik. In den ersten 48 Stunden kommt es zu 
einer schnellen Abgabe einer größeren Menge Paclitaxel, einem so genannten  „burst“, 
auf die eine langsame Freisetzung über 30 Tage folgt. Nach 6 Monaten lag die binäre 
Restenoserate in der Paclitaxelgruppe bei 0% und war damit geringer als in der 
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Kontrollgruppe (10%). Die MACE Rate nach 12 Monaten betrug in der Paclitaxelgruppe 
3% und in der Kontrollgruppe 10%.(48) In der Taxus II Studie wurden unterschiedliche 
Freisetzungskinetiken der Taxus-Stents verglichen. Bei 536 Patienten wurde entweder 
ein unbeschichteter Metallstent, ein Taxus-Stent mit einer moderaten 
Freisetzungskinetik oder ein Taxus-Stent mit einer langsamen Freisetzungskinetik 
implantiert.(71) In beiden Gruppen der Paclitaxel freisetzenden Taxus-Stents lag nach 6 
Monaten eine signifikant niedrigere Restenoserate als in den dazugehörigen 
Kontrollgruppen vor. In der Taxus III Studie wurde bei 28 Patienten der Taxus-Stent zur 
Therapie einer  In-Stent Restenose implantiert.(72) Bei vier Patienten wurde nach 6 
Monaten angiographisch erneut eine In-Stent Restenose festgestellt.  
Die Taxus IV Studie ist die bislang größte multizentrische, prospektive und 
randomisierte Studie, die mit Paclitaxel freisetzenden Taxus-Stents durchgeführt 
wurde. Bei 1314 Patienten wurde in eine De-novo-Stenose, mit einer Länge zwischen 
10 mm und 28 mm sowie einem Durchmesser zwischen 2.5 mm und 3.75 mm 
entweder ein unbeschichteter Metallstent oder ein Taxus-Stent implantiert. In der 
Gruppe der Taxus Stents lag die Revaskularisationsrate der Zielläsion mit 4,4% 
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (15.1%, p<0.0001). Dies entspricht einer 
Reduktion von 73%. Desweiteren konnte auch die Revaskularisationsrate des 
Zielgefäßes durch die Implantation von Taxus Stents um 62% gegenüber der 
unbeschichteten Stent Gruppe signifikant gesenkt werden (7,1% bzw. 17,1%). (73) Die 
Autoren folgern aus diesen Daten, dass auch nach einem Jahr bei gleicher Sicherheit 
der unbeschichteten und der beschichteten Stents ein deutlicher Vorteil durch die 
Implantation von Taxus Stents erreicht werden kann. 
 
Sirolimus: Das Medikament Sirolimus arretiert Zellen durch Cyclin-Cdk Inhibition in der 
späten G1 Phase des Zellteilungszyklus und wirkt so antiproliferativ. Es wurde bisher 
zur Immunsuppression bei transplantierten Patienten eingesetzt. Morice et al. zeigten 
in der RAVEL Studie, dass der Sirolimus freisetzende Cypher-Stent auch noch nach 
einem Jahr die Restenose nachhaltig reduzieren konnte. In der RAVEL-Studie wurde 
bei 238 Patienten entweder ein mit Sirolimus beschichteter Cypher Stent oder ein 
wirkstofffreier Metallstent eingesetzt. Die binäre Restenoserate bei 
Kontrollangiographie nach 6 Monaten betrug in der Sirolimusgruppe null Prozent, in der 
Kontrollgruppe lag sie bei 26,6%. Die MACE-Rate nach 12 Monaten betrug in der 
Sirolimusgruppe 5,8% gegenüber 28,8% in der Kontrollgruppe.(74) 
Die Nachfolgestudie SIRIUS USA bzw. die zeitgleich in Kanada und Europa 
durchgeführten Studien C-SIRIUS und E-SIRIUS untersuchen den Einsatz des Cypher-
Stents in komplexeren Läsionen und einem Risikopatientengut. Im Einzelnen sind dies 
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ein höherer Prozentsatz von Diabetikern, die Behandlung von längeren Läsionen sowie 
der Einsatz von überlappenden Stents. 
Insgesamt wurde bei 1101 Patienten entweder ein mit Sirolimus beschichteter Cypher 
Stent oder ein unbeschichteter Stent implantiert. Nach 12 Monaten lag die die 
Revaskularisationsrate des Zielgefäßes in der Sirolimus Gruppe bei 4,9% und war 
damit signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (20%).(75) 
4.5 Limitationen dieser Arbeit 
Die Polymerstents wurden im Gasbeladungsverfahren hergestellt. Obwohl sie auf eine 
Größe verkleinert wurden, die eine Verwendung in Koronargefäßen ermöglicht, ist ihre 
Wanddicke wesentlich stärker als die herkömmlicher Metallstents. Folglich ist eine 
weitere Miniaturisierung wünschenswert, wobei ihr durch die erforderliche Stabilität von 
unten her Grenzen gesetzt sind. Daher wird es vermutlich nicht möglich sein die 
Wanddicke von Metallstents vollständig zu erreichen.  
Die in dieser Arbeit gesammelten Daten wurden im Tiermodell erhoben und die Stents 
wurden in gesunde Koronargefäße eingesetzt, so dass die Ergebnisse nicht ohne 
Vorbehalte auf menschliche, atherosklerotisch veränderte und kalzifizierte Arterien 
übertragen werden können. 
In dieser Arbeit wurde erstmals eine begrenzte Anzahl von im Gasbeladungsverfahren 
hergestellten PDLLA-Stents in porcine Koronararterien implantiert. Vor einem 
eventuellen weiterführenden Einsatz im Menschen sollten, neben den erwähnten 
Verbesserungen im technischen Bereich, vor allem weitere Tierversuche angestrebt 
werden. In diesen sollte eine höhere Anzahl Tiere über einen längeren 
Untersuchungszeitraum hinweg beobachtet werden.  
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5 Zusammenfassung 
Ziel dieser Studie war es, neue Erkenntnisse über die technische Einsetzbarkeit, die 
Biokompatibilität und die Restenoserate eines neuen biodegradierbaren paclitaxel-
beladenen Polylactidstents zu gewinnen. Aufgrund der noch immer hohen 
Restenoserate nach Stent-Implantation und der Beständigkeit von Metallimplantaten 
wurden synthetische Polymere als alternative Materialien zur Herstellung von Stents 
und Systemen zur lokalen Wirkstoffabgabe vorgeschlagen.  Für Paclitaxel ist eine 
hemmende Wirkung auf die Migration und Proliferation glatter Muskelzellen, ein 
wichtiger Vorgang bei der Entstehung der Restenose, nachgewiesen worden. 
Ein neuartiger, biodegradierbarer Doppelspiralstent wurde im Gasbeladungverfahren 
aus Poly-D-L-Laktid (PDLLA) hergestellt, und ein modifizierter Ballonkatheter wurde für 
die Anforderungen des neuen Stents entwickelt. Zwölf mit 170 µg Paclitaxel beladene 
PDLLA-Stents, 12 unbeladene PDLLA-Stents und 12 316L Metallstents wurden jeweils 
in die Arteria coronaria dextra eines Schweins implantiert. Sechs Tiere jeder Gruppe 
wurden nach 3 Wochen und die anderen 6 Tiere nach 3 Monaten geopfert. 
Medikamenten-Freisetzungskinetik und histomorphometrische sowie 
histopathologische Untersuchungen wurden durchgeführt. Eine langsame Paclitaxel-
Freisetzungskinetik von über 2 Monaten und therapeutische Gewebekonzentrationen 
in vivo konnten gezeigt werden. Der Stenosegrad im behandelten Koronarsegment war 
sowohl nach 3 Wochen als auch nach 3 Monaten bei Implantation eines 
Paclitaxelbeladenen PDLLA-Stents (30 ± 5% bzw. 49 ± 4%) signifikant geringer als bei 
Implantation eines unbeladenen PDLLA-Stents (65 ± 10%, p=0.021 bzw. 71 ± 4%, 
p=0,004) und auch eines Metallstents (53 ± 6%, 0.029 bzw. 68 ± 8%, 0,020). 
Außerdem konnte für beide PDLLA-Gruppen eine frühe und vollständige 
Endothelialisierung gezeigt werden. Dennoch wurde eine lokale Entzündungsreaktion 
in der Umgebung der PDLLA-Stents als Zeichen des Resorptionsprozesses 
beobachtet werden. 
Dieser neuartige PDLLA-Stent zeigte akzeptable mechanische Eigenschaften und 
durch Inkorporation von 170 µg Paclitaxel konnte die Restenose Rate im Vergleich zu 
den Kontrollgruppen signifikant gesenkt werden. 
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Name:    Andreas Stein 
Geburtstag:    11.10.1976 
geboren in:    Koblenz 
 
Schulbildung 
08/1983 - 07/1987   Grundschule auf der Karthause, Koblenz 
09/1987 - 06/1996   Gymnasium auf der Karthause, Koblenz 
 
Wehrdienst 
07/1996 - 06/1997   Heeresunterstützungskommando Koblenz 
 
Studium 
10/1997 - 03/2003   Studium der Humanmedizin an der RWTH Aachen 
04/2003 - 03/2004   Praktisches Jahr 
• Innere Medizin,  Tulane University, New Orleans 
• Chirurgie, Marienhospital, Aachen 
• Anästhesie und Intensivmedizin, Marienhospital, Aachen 
04/2004    Dritter Teil der Ärztlichen Prüfung 
 
Beruf 
07/2004 -    Assistenzarzt im Deutschen Herzzentrum München  
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